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Particularités évolutives des tumeurs produites 


avec de fortes doses de benzopyréne 


PAR 


Ch. OBERLING, M. GUERIN et P. GUERIN 


Parmi les nombreuses recherches suscitées par la décou- 
verte des agents chimiques cancérigénes un nombre restreint de 
travaux seulement a été consacré a une étude systématique de 
Vinfluence des facteurs quantitatifs sur le processus de cancé- 
risation. 

La méthode des applications cutanées ne permet pas une 
détermination trés précise de la dose utilisée. Malgré ses causes 
erreur, elle a cependant fourni certaines indications. C'est 
ainsi gue dans le travail de Cook, Hieger, Kennaway et Mayneord, 
on constate que le 1, 2, 5, 6 dibenzanthracéne en solution benzé- 
nique par application deux fois par semaine chez la souris 
donne des résultats différents selon la concentration. Avee la 
solution a 0,03 ‘ on obtient 57 ‘- de tumeurs, dont le temps 
moyen d’apparition est de 49 semaines, tandis qu’avec une 
solution 10 fois plus cencentrée (0,3 ), on observe 64 % de 
lumeurs et un temps moyen d’apparition qui s’abaisse 4 30,8 
semaines. 

Par contre, en utilisant des injections scus-cutanées, l'étude du 
facteur « dose » devient plus aisé. 

Cest Andervont, en 1935, qui, avee le méme corps, le diben- 
zanthracéne dissous dans du saindoux a la dose de 0,8 mg., a 
montré dans des séries de souris appartenant A 3 souches 
différentes et recevant 1, 2 cu 3 injections que le pourcentage 
de tumeurs provoquées  s’éléve avec la dose (ainsi de 34 % A 
59 0/0 pour la souche Stock) ; mais surtout il a établi que ce pour- 
centage était en rapport avec la sensibilité de la souche. 
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Dunning, Curtis et Bullock (1936) utilisant le méme corps en 
suspension dans la paraffine 4 1 % chez le rat, on fait les 
mémes constatations, a savoir que le temps d’apparition des 
tumeurs était abaissé avec l’'augmentation des doses. 

Plus récemment, Lettinga (1937) dans le laboratoire du Profes- 
seur Deelman & Amsterdam a fait une étude systématique des 
doses variées de 1, 2, 5, 6 dibenzanthracéne dans du_ saindoux 
chez des souris recevant 5 injections, 4 14 jours d’intervalle. 

I] constate ainsi que pour 06,0125 mg. le pourcentage de 
lumeurs n’est que de 20 “ avee un temps moyen d’induction de 
34,6 semaines. Ce pourcentage augmente avec la dose, tandis 
que le temps d’induction s‘abaisse, On observe ainsi que pour 
une dose de 0,5 mg. le pourcentage est de 100 % et le temps 
moyen de 15,4.semaines. 

Cet auteur a noté en outre que le pourcentage des tumeurs 
pulmonaires augmente avec la dose, celles-ci devenant trés fré- 
quentes & partir dune dose de 2,5 mg. 

Des recherches analogues avee le benzopyréne ont été faites 
seulement par Dunning, Curtis et Bullock (1936), qui ont utilisé 
le 3-4 benzopyréne en suspension dans la paraffine a 1 % chez 
la souris et chez le rat. Dans ces expériences également, le temps 
d'induction a diminué avec augmentation des doses. (28 semai- 
nes environ pour 2 mg. centre 4 semaines seulement pour 
24 mg. chez le rat). 

L’effet maximum semble étre obtenu avee 1 mg. chez la sou- 
ris el 8 mg. chez le rat soit 8 fois plus. 

Pour étudier Vinfluence du facteur quantitatif concernant le 
méthyleholanthréne J.-L. Nicod et J. Regamey ont utilisé le 
procédé de badigeonnage de la peau de = souris avee des solu- 
lions benzéniques A concentration décroissante soit 1%, 0.3 %, 
01 %, 0,01 %, 0,001 %. Cette étude a montré qu'une certaine 
concentration est nécessaire, les badigeonnages avec la solution 
de 0,001 n’ayant plus donné de tumeurs. Pour le reste, l’augmen- 
lation de la dose entraine une augmentation du pourcentage des 
tumeurs obtenues et une diminution du temps de latence. 

De méme, Andervont puis Boyland et Warren, qui ont utilise 
dans leurs expériences deux doses différentes de méthylcho- 
lanthréne, montrent un abaissement du temps de latence avec 
les doses fortes et surtout une grande différence suivant la sou- 
che des souris. 

Nous-méme, dans un travail antérieur, avons publié nos pre- 
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miéres constatations avec le benzopyréne sur le rat blanc. Elles 
nous ont permis d‘établir qu’en diminuant la dose au-dessous du 
milligramme, le pourcentage de cancers devient de plus en plus 
faible en méme temps que la période de latence augmente. Nous 
avions souligné également que non seulement la dose totale 
injectée, mais le taux de dilution intervenait dans le détermi- 
nisme de la cancérisation. 

Depuis, nous avons étendu nos recherches sur lVinfluence de la 
dose en explorant, non seulement les doses faibles, mais aussi 
les doses fortes. Nous avons fait presque toujours une seule 
injection, sauf pour la dose maxima de 75 milligrammes (le 
solvant ne permettant pas d’avoir une solution a une concentra- 
tion supérieure a4 25 mg. par 100 cm*® de graisse de rat). Dans 
ces cas, nous avons fait trois injections 4 un mois d’intervalle. 
Le solvant utilisé a été le plus souvent ’huile d’olive ; cependant, 
pour les doses supérieures au milligramme, nous avons employé 
par comparaison d’autres solvants tels que le saindoux ou la 
graisse de rat. Pratiquement, les résultats n’ont pas été modifiés 
de facon notable selon le solvant, Le benzopyréne dissous était 
celui préparé par M, Sannié a l'Institut du Cancer. 

Nous avons utilisé, pour ces recherches, plus de 200 rats de 
notre élevage qui ont recu des doses allant de 0,05 & 75 milli- 
grammes, Certains animaux sont morts précocement, soit par 
affection intercurrente, soit par toxicité, en particulier avec les 
doses fortes of: on observe une trés forte mortalité : 10 sur 16. 
Cest ainsi que nous avons ¢liminé tous les cas d’animaux morts 
avant la date d’apparition des premié¢res tumeurs. 

Les résultats obtenus ont été les suivants : 

Série 1. — 10 rats recoivent 0,05 mg. de benzopyréne dissous 
dans de Vhuile d’olive. Sur 7 animaux survivants, un seul fait 
un sarcome et meurt 19 mois aprés l’injection. 


Série 2. — 35 rats recoivent 0,1 mg. de benzopyréne dissous 
dans de l’huile d’olive. Sur 31 animaux, 4 présentent des sarcomes 
et succombent aprés 6 mois, 9 mois, 13 mois, 15 mois, 


Série 3. — 20 rats recoivent 0,5 mg. de benzopyréne dissous 
dans de Vhuile d’olive. Sur 17 survivants, 9 meurent avee des 
sarcomes entre le 6° et le 19° mois. 


Série 4. — 85 rats recoivent 1 mg. de benzopyréne, soit en 
solution huileuse (75 animaux), soit dissous dans de la graisse 
de rat (10 animaux). Sur 79 survivants, 64 meurent avec des 
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sarcomes entre 5 mois 1/2 et 12 mois 1/2. Trois de ces animaux 
ont présenté des métastases. 


Rat A 3.697 meurt 5 mois 1/2 aprés Vinjection avec une tumeur 
latéro-postérieure droite, grosse comme une mandarine (62 gr.), adheé- 


Fic. 1. — Tumeur principale (N° 6.107). Aspect d'un sareome polymorphe 
avec abondance de cellules monstrueuses. 


rente a la peau. Sur coupe : tissu sarcomateux d’aspect blanchatre, 
succulent, sauf a la partie antérieure ot ’on note une teinte rouge 
grisatre avec une cavité de nécrose. Le ganglion inguinal est un peu 
gros. 


Examen histologique n° 4.883. La tumeur montre la structure d’un 
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sarcome a cellules fusiformes trés allongées avec par places quelques 
éléments a gros corps cytoplasmique, d’aspect myoide, et quelques 
monstruosités nucléaires. Envahissement diffus du plan musculaire et 
de la graisse hypodermique. 


Ganglions : envahissement par (lu tissu sarcomateux qui présente un 


Fic. 2, —- Métastase ganglionnaire de la méme tumeur. 
Remarquer lidentité structurale avec la tumeur primitive. 


aspect sensiblement identique a celui de la tumeur primitive avec une 
certaine accentuation du polymorphisme et présence de_ cellules 
monstrueuses a noyaux énormes. 


Rat A 5.538 présente 6 mois apres Vinjection une tumeur postéricure 
droite s’étendant vers la région inguinale, du volume d’un petit ceuf 
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de poule, On en fait Pablation presque totale. L’examen histologique 
montre l’aspect d’un sarcome polymorphe myxoide. Un mois plus tard, 
le rat succombe avec une grosse récidive locale (55 gr.) formant une 
tumeur bilobée : Pun des lobes étant constitué par un tissu blanghatre, 
autre présentant un aspect rougeatre avec une poche kystique en sur- 
face a contenu séro-hémorragique. Le ganglion axillaire droit présente 
de petits nodules blanchatres, suspects, comme des grains de plomb. 

Examen histologique n° 6.107. La récidive est dun aspect beaucoup 
plus polymorphe que la tumeur primitive. On note une abondance de 
cellules & gros corps cytoplasmique avec noyaux monstrueux, d’aspect 
myoide, et une production d’un stroma trés vascularisé. 

Le ganglion est envahi par une tumeur de structure absolument 
identique avec présence de nombreuses cellules monstrueuses d’aspect 
myoide. 


Rat A 7.211. Cet animal avait recu du benzopyréne dissous dans de 
la graisse de rat. IL succombe 10 mois 1/2 aprés Pinjection avec une 
tumeur volumineuse de 100 gr. s’étendant vers le creux inguinal droit, 
légerement adhérent 4 la peau et au plan musculaire. Il existe un 
second nodule dorsal comme un fruit de noisette 4 3 cm. environ de 
la tumeur principale. Les ganglions axillaires et inguinaux ne parais- 
sent pas envahis, mais il existe dans la racine du méso intestinal un 
petit nodule blanchatre comme un grain de blé, représentant proba- 
blement une métastase ganglionnaire. 


Examen histologique n° 7.001. L’aspect est celui d’un sarcome fuso- 
cellulaire a cellules trés allongées, a corps cytoplamique acidophile, 
trés développé, groupées en de longs faisceaux entrecroisés. Beaucoup 
de ces cellules présentent un corps cytoplasmique spumeux (stéa- 
tose ?). 

Ganglion mésentérique en grande partie envahi par un tissu sarco- 
mateux de structure sensiblement identique a celui de la tumeur pri- 
nitive, 


Série 5, — 20 rats regoivent 21 mg. de benzopyréne dissous 
dans de Vhuile d’olive. Sur 19 survivants, 18 meurent avec des 
sarcomes entre 4 mois 1/2 et 10 mois, dont 4 avec métastases. 


Rat A 7.183 présente 3 mois 1/2 aprés injection un nodule tumoral 
gros comme une noisette. Sacrifié au 5° mois, avec une tumeur de 
20 gr. comme une grosse noix, adherente au plan profond, de teinte 
blanchatre, sauf au niveau d’un nodule plus rougeatre qui fait saillie 
dans la cavité abdominale. Métastases dans l’épiploon, le diaphragme 
et les ganglions lombo-aortiques. 


Examen histologique n° 6.712. Sarcome assez polymorphe, en partie 
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fuso-cellulaire, avec beaucoup de cellules monstrueuses, 
myoide. 


Fig. 3. —° Tumeur (N° 6.712). Métastase dans le diaphragme. 
Dissociation du tissu musculaire par des masses sarcomateuses. 


L’épiploon, les ganglions lombo-aortiques et le diaphragme se mon- 
trent envahis par des masses néoplasiques ayant la méme structure 
que la tumeur primitive. 


Waspect 
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Rat A 7.186 présente aprés 4 mois 1/2 un nodule tumoral comme un 
gros haricot irrégulier. Sacrifié 5 mois 1/2 aprés VPinjection avec une 
tumeur comme une grosse prune (35 gr.), rouge, adhérente a la peau 
et au plan profond, envahissant la cavité abdominale en soulevant le 
rein et la capsule surrénale gauche. Hémorragie abdominale avec mul- 
liples métastases et envahissement des ovaires, du pancréas, du dia- 
phragme. Dans la rate, métastase grosse comme un grain de plomb, 
ainsi que dans les ganglions médiastinaux. 

Examen histologique n° 6.748. Sarcome fuso-cellulaire avee des pla- 
ges trés polymorphes, myoides et des zones de régression scléreuse. 
Envahissement, par places, diffus, du derme fibreux et des crétes fibro- 
épithéliales ; dissociation du plan musculaire en profondeur. 

Envahissement trés prononcé des ganglions mésentériques et de 
V’épiploon avec présence de grosses cellules d’aspect trés nettement 
myoide. Une partie de la rate se montre envahie par du tissu sarco- 
mateux de méme structure. 


Rat A 7.188 sacrifié Vagonie, 4 mois 1/2 apres Pinjection, avec une 
tumeur comme un ceuf de poule (60 gr.), faisant saillie dans la caviteé 
abdominale, refoulant le foie et le rein qui lui adhérent. Pas de métas- 
tases ganghonnaires mais de nombreux nodules mésentériques. 


Examen histologique n° 6.656. Sarcome fuso-cellulaire pur. Le tissu 
tumoral vivant est réduit a une coque périphérique ; tout le reste est 
nécrotique. 

Masse mésentérique de forme ovoide, répondant vraisemblablement 
aun ganglion entiérement envahi. La structure histologique est iden- 
tique a celle de la tumeur primitive. Le tissu néoplasique infiltre la 
paroi intestinale et le pancréas. 


Rat A7.214% présente aprés 5 mois une tumeur comme un fruit de 
noisette. Sacrifié au 6° mois avec une tumeur postérieure comme 
un ceuf de poule (55 gr.), assez ferme, tissu un peu fasciculé sans 
nécrose, adhérent a la peau mais non au plam profond. A distance, sur 
la face postérieure de la cuisse, du cété opposé, petit nodule tumoral 
métastatique gros comme une petite noisette aplatie, adhérent 4 la 
peau et au plan profond. 

Examen histologique n° 6.792. Sarcome assez polymorphe avec nom- 
breuses cellules monstrueuses d’aspect myoide. La métastase sous- 
cutanée est formée par un tissu sarcomateux trés cellulaire avec pré- 
sence de quelques éléments monstrueux. 


Série 6, -—— 20 rats recoivent 25 mg. de benzopyréne dissous 
tantot dans du saindoux (10 rats), tantot dans de la graisse de 
rat (10 animaux). Sur 17 animaux survivants, 17 meurent sarco- 
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mateux entre 4 mois 1/2 et 10 mois 1/2. On note des métastases 
chez 4 de ces animaux. 


Le rat A7199 avait regu du benzopyréne dissous dans du saindoux. 
Il est sacrifié 8 mois aprés Vinjection avec une tumeur comme une 
noix, ulcérée, presque entiérement nécrotique, apparue 1 mois 1/2 
auparavant. Métastases dans les ganglions axillaires et inguinaux tous 
comme de petits haricots. 

Examen histologique n° 6.871. Masse sarcomateuse en grande partie 
nécrosée et ulcérée. En bordure de Vulcération, le derme est envahi 
dune facon diffuse, et en de nombreux endroits le néoplasme donne 
naissance a des expansions qui pénétrent dans les follicules pilo- 
sébacés. En profondeur, le plan musculaire se montre trés largement 
dissocié. La structure est celle d’un sarcome fuso-cellulaire a petites 
cellules. 

Les ganglions se montrent entiérement envahis par des masses 
sarcomateuses de structure identique. En de multiples régions, les éle- 
ments néoplasiques dépassent les limites ganglionnaires et pénétrent 
dans le tissu environnant. 


Le rat A7.200 qui avait également recu du benzopyréne dissous 
dans du saindoux est sacrifié 7 mois 1/2 aprés linjection avec une 
tumeur apparue 2 mois plus tot et atteignant le volume d’une manda- 
rine (50 gr.). 

Le ganglion inguinal du coté opposé est un peu gros. 

Examen histologique n° 6.845. Sarcome fibroblastique avec déve- 
loppement abondant de substance collagéne. Métastase du méme type 
dans le ganglion. 


Le rat A7.172 qui avait recu du benzopyréne dissous dans de la 
graisse de rat est sacrifié 7 mois aprés Vinjection, présentant une 
tumeur comme un petit ceuf de poule aplati (25 gr.) avec nécrose trés 
étendue. Il existe une métastase dans les ganglions axillaires ; lun 
d’eux est du volume d’un haricot. 

Examen histologique n° 6.831. Sarcome pariiellement fuso-cellulaire, 
partiellement polymorphe, avec présence de cellules monstrueuses a 
corps cytoplasmique vacuolaire. Métastases ganglionnaires du méme 
type. 

Le rat A 7.177, injecté avee du benzopyreéne dissous dans de la grais- 
se de rat, succombe 5 mois 1/2 aprés Vinjection avec une tumeur 
comme un petit ceuf de poule (20 gr.) qui avait grossi trés rapidement, 
car un mois auparavant elle avait le volume d’un fruit de noisette. 
Cette tumeur, de siége postéro-gauche, trés adhérente a la peau, 
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escarrifiée, noiratre, a donné des métastases dans le ganglion axillaire 
gauche (haricot) et droit (lentille) ; les ganglions inguinaux et lombo- 
aortiques sont suspects, 


Fic. 4. — Tumeur (N° 6.424). Métastase ganglionnaire. 7 
Envahissement des sinus. 


Examen histologique n° 6.720. Sarcome fuso-cellulaire avec présence 
de nombreuses cellules monstrueuses de type myoide. 

Ganglions axillaires, inguinal et lombo-aortique, envahis par des 
masses tumorales ot les cellules sont fréquemment d’un aspect plus 
trapu, parfois mobilisées. 
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Série 7, — 16 rats recoivent 75 mgr. de benzopyréne dissous 
dans de la graisse de rat en 3 injections espacées d’un mois en 
raison de 25 mgr. par injection. La mortalité dans cette série 
est particuliérement ¢levée ; 6 rats survivent qui tous font des 


Fig, 0. — Tumeur (N° 6.464). Métastase pulmonaire. 
Envahissement dun trone veineux, 


sarcomes et meurent entre 4+ mois 1/2 et 6 mois. Parmi ces 
6 animaux, 3 présentent des tumeurs avee métastases. 


Rat A 6.446 présente 4 mois aprés la premiere injection une tumeur 
comme une grosse amande trés adhérente, dont on fait ablation aussi 
compléte que possible (examen histologique n° 6.380: sarcome fusi- 
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forme). Lorsque l’animal est sacrifié au 5° mois, la tumeur a récidivé 
sous forme polynodulaire (45 gr.) avec fortes adhérences 4 la peau et 
au plan profond. L’un des nodules a refoulé le péritoine dans la région 
lombaire et fait saillie dans la cavité abdominale (petite noix). Métas- 


tase dans le ganglion inguinal droit (fruit de noisette). 


Fic. 6. — Méme tumeur. Métastase pulmonaire. Envahissement des alvéoles 
: et du tissu interstitiel. 


Examen histologique n° 6.441. La tumeur montre la structure d’un 
sarcome fusiforme constitué par une culture pure de fibroblastes re- 
marquablement uniformes. 

Le ganglion est entiérement envahi par un tissu tumoral de structure 
histologique absolument identique a celle de la tumeur primitive. 
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Rat A6.447 est sacrifié 4 mois 1/2 aprés le début des injections 
avec une tumeur dorsale de 40 gr., 4 tissu humide, blane nacré, avec 
un peu de nécrose. Gros ganglions médiastinaux ; liquide pleural lou- 
che et sur les deux poumons nombreux petits nodules blanc nacré ou 
rougeatre. 

Examen histologique n° 6.424. Tumeur trés cellulaire montrant la 
structure sarcome fuso-cellulaire avec présence de cellules 
monstrueuses. Plusieurs ganglions se montrent envahis par des élé- 
ments néoplasiques dont on suit nettement la progression a Vintérieur 
des sinus. Multiples nodules métastatiques duo poumon avec figures 
Wenvahissement vasculaire. 


Ral A 6.453 est sacrifié 5 mois 1/2 aprés le début des injections avec 
une tumeur postérieure gauche de 10 gr., comme une noix. Multiples 
métastases ganglionnaires, le ganglion inguinal gauche est comme une 
amande, a contenu rougeatre, hémorragique ; le ganglion axillaire 
gauche comme un fruit d’amande, hémorragique ; le ganglion inguinal 
droit comme un haricot ; l’axillaire droit comme un grain de mais ; 
les médiastinaux comme deux noyaux de cerise. Sur les poumons, on 
trouve 3 a 4 nodules comme des grains de plomb, surélevés, humides, 
de teinte blanchatre ou un peu rosée. 

Examen histologique n° 6.456. Sarcome fusocellulaire a cellules 
courtes et trapues. Métastases ganglionnaires du méme type. Poumons 
littéralement truffés de métastases formant des foyers nodulaires net- 
tement disposés au pourtour des trones artériels. 


Les résultats obtenus, groupés dans le tableau ci-joint, mon- 
trent trés nettement les trois faits suivants : 

1° Le pourcentage de tumeurs obtenues augmente avec la dose 
et nous voyons, avee des quantités croissantes de benzopyréne 
injecté, une augmentation graduelle allant de 14,8 0/0 a 100 0/0. 

Ce fait, conforme a tout ce qui a été observé jusquici dans 
ce domaine, concorde également avec les données déja anciennes 
obtenues avec le cancer du goudron. Sans avoir la prétention 
d’expliquer le phénoméne, on peut penser que les doses faibles 
mettent en jeu des facteurs de résistance ou de susceptibilité 
individuelles et que ces facteurs sont supprimés lorsqu’on 
emploie des doses convenables qui, appliquées 4 un tissu’ sen- 
sible, donnent 100 0/0 de résultats positifs. Des constatations 
analogues peuvent d’ailleurs étre faites avec d’autres facteurs 
cancérigénes, les corps radioactifs, les virus, ete... 

2° Le temps compris entre injection et la mort des animaux, 
au contraire, diminue avec la dose. En caleulant la survie 
moyenne dans chaque série nous trouvons une gradation qui va 
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de 19 4 5 mois, Cette survie comporte du reste deux périodes : le 
temps de latence proprement dit qui va jusqu’a I’éclosion de la 
tumeur et le temps d’évolution de celle-ci. Or, puisqu’il est sou- 
vent difficile d’apprécier exactement le moment d’apparition 
dune tumeur nous avons tenu compte uniquement du temps 
de survie global ; mais dans l’ensemble nous avons l’impression 
que c’est surtout le temps de latence qui diminue. 

Ces modifications du) temps de latence, temps d’incubation 
pourrait-on dire, en rapport avec la dose des corps actifs 
employés, sont fréquemment constatées en cancérologie et 
méme ailleurs (anaphylaxie par exemple). Mais puisque nous 
ignorons totalement la raison d’étre de ces temps de latence, 
lexplication du phénomeéne nous échappe complétement & Pheure 
actuelle. 


3° Ce qui constitue le point le plus original de ces observations, 
c’est influence des doses sur la production des métastases. 

Alors que nous n’avons observé aucune métastase avec les 
doses inférieures au milligramme, on voit celles-ci survenir dans 
prés de 5 0/0 avee la dose de un milligramme pour s’élever jus- 
qu’a 22 0/0 et méme 50 0/0 avec de trés fortes doses, Ces métasta- 
ses sont toutes ganglionnaires, mais il est & souligner qu’avee les 
doses de 75 milligrammes, nous avons constaté, en outre, dans 
deux cas sur trois, des métastases pulmonaires, ce qui ne s’est 
jamais présenté chez pres de 250 rats avec tumeurs a benzopy- 
réne observés jusquwici dans notre laboratoire. 

La premiére question qui se pose est de savoir s‘agit ici 
réellement de métastases. On pourrait supposer, en effet, qu’en 
employant de fortes doses de benzopyréne, des quantilés assez 
importantes de carbure pourraient étre entrainées, se fixer a 
distance et occasionner la production de tumeurs multiples 
d’emblée. Ce fait, peu vraisemblable, si l'on tient compte de la 
différence de dimensions des tumeurs, est nettement contredit 
par Pexamen des coupes, Celles-ci montrent une identité structu- 
rale frappante entre la tumeur principale et les métastases ; de 
plus, dans certains cas, la propagation des cellules néoplasiques 
dans les sinus lymphatiques et dans les vaisseaux sanguins 
indique nettement le mécanisme qui a présidé a la constitution 
de ces localisations a distance. 

Contrairement & ce qu’on aurait pu penser a priori, ce n’est 
pas la loi du tout ou du rien qui régit action canecérigéne de 
ces carbures ; influence du facteur quantitatif se fait sentir 
dans toutes les phases de la cancérisation et elle se réfléte méme 
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dans le comportement biologique de la cellule cancéreuse. Com- 
ment peut-on expliquer cette tendance de plus en plus prononcée 
ila généralisation en rapport avec les doses croissantes de benzo- 
pyréne injecté ? Deux possibilités peuvent étre envisagées. On 
peut penser que les fortes doses, par leur action toxique, inhi- 
bent le pouvoir réactionnel de l’organisme et favorisent ainsi la 
production de foyers a distance. Ce serait done une action indi- 
recte. Mais on peut aussi admettre une action directe dans ce 
sens que les fortes doses provoqueraient l’apparition de races 
cellulaires particuli¢rement prolifiques et agressives, et cette 
hypothése, si elle se vérifiait, ouvrirait des horizons entiérement 
nouveaux sur le comportement biologique des tumeurs malignes. 
Mais, il faut ’avouer, 4 ’heure actuelle, la modalité d’action de 
ces facteurs quantitatifs nous échappe enti¢rement et ceci nous 
montre & nouveau l’état d’ignorance totale dans lequel nous 
sommes pour ce qui concerne les mécanismes intimes de la 
cancérisation. 
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Leucémies spontanées et transplantables du rat 
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Ch. OBERLING, M. GUERIN et P. GUERIN 


Chez la souris les leucémies transplantables sont connues 
depuis assez longtemps et ont été Pobjet dun grand nombre de 
recherches tant pour les formes lymphoides (Korteweg, Richter 
et Mac Dowell, Furth, Seibold et Rathbone) que pour les formes 
myéloides (Furth, Kaalund, Jorgensen, Storti), les formes chloro- 
leucémiques (Hall et Knocke) et les formes atypiques (Barnes et 
Furth). Les leucémies du rat, par contre, sont beaucoup plus 
rares : et ce n’est qu’en 1936 qu’un premier travail, les concer- 
nant, a été publié par Wilens et Sproul. Sur 365 rats albinos de 
la souche Osborne-Mendel, autopsiés en 20 mois, ces auteurs ont 
observé 11 leucémies myéloides dont quatre chloroleucémies et 
une leucémie lymphoide. Une tentative de transplantation d’un 
cas de chloroleucémie sur 12 rats est restée sans résultat. Récem- 
ment Rask-Nielsen (1938) a réussi 4 transplanter une myélo- 
matose aleucémique chez des rats blancs au cours de 11 passages. 

Par ailleurs, quelques recherches  expérimentales, ayant 
abouti a la preduction de lésions de type leucémique chez le 
rat, doivent étre relatées ici. Bernard J. (1934), en injectant du 
goudron dans la moelle osseuse de rats blancs ou gris aurait 
cbservé un sydrome érythro-leucémique, qui ne s’est pas mon- 
iré transplantable. Storti Ed. et R. (1937) par des injections 
intramédullaires de 1-2 benzopyréne seraient parvenus aussi 
i provoquer des syndromes leucémiques. 

A l'Institut du Cancer nous avons eu loceasion, au cours des 
cing derniéres années, d’observer sur prés de 6.000 rats autop- 
siés, 9 cas de leucémies de types différents dont plusieurs ont 
été transplantées et ce sont les observations faites au cours de 
ces recherches que nous allons exposer dans le présent article. 


it 
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Observations 
LEUCEMIE MYELOIDE DU TYPE CHLORO-LEUCEMIQUE 


Le rat 1.822 2 meurt spontanément le 2 novembre 1933. Tout le 
systeme ganglionnaire est hypertrophié : les ganglions axillaires, in- 
guinaux, cervicaux, médiastinaux, lombo-iliaques sont gros, de teinte 
vert pale. La rate est rouge, d’un volume considérable (8 cm. X 2 cm.); 
le foie, de teinte sensiblement normale, est un peu gros; les reins 
sont gros, jaune vert. Les os présentent aussi une teinte verdatre, sur- 
tout au niveau du maxillaire inférieur et de la colonne vertébrale. 


L’examen histologique (N° 3.489) des divers fragments prélevés a 
montré les faits suivants : 


Rate, — Effacement presque total de la structure normale ; on ne 
reconnait que quelques vestiges des corpuscules de Malpighi et des 
trabécules. Toute la pulpe, les sinus aussi bien que les cordons pul- 
paires, sont inondés de cellules leucémiques parmi lesquelles on 
trouve, disséminés en grand nombre, des éléments macrophagiques 


énormes dont le corps cytoplasmique est bourré de globules rouges et 
de détritus cellulaires. 


Ganglions. — Envahissement généralement massif du tissu ganglion- 
naire, des cordons aussi bien que des sinus, par des éléments leucémi- 
ques avec effacement souvent complet de Varchitecture normale. Le 
tissu ganglionnaire montre Vaspect d’une nappe cellulaire dont Vuni- 
formité n’est interrompue que par la présence d’immenses macropha- 
ges remplis de détritus de cellules leucémiques phagocytées. L’infiltra- 
tion ne s’arréte pas a la capsule, mais s’étend parfois au pourtour des 
ganglions. 

Foie. — Aspect typique d’un foie leucémique. Les vaisseaux et 
notamment les troncs veineux sont littéralement bourrés de cellules 
leucémiques fréquemment englobées dans des thrombus récents. Infil- 
trations leucémiques trés denses au pourtour des espaces vasculaires, 
périportaux, péri-sushépatiques avec disparition parenchyme. 
Ailleurs, on note des foyers de nécrose fraiche du tissu hépatique. 
Les capillaires sont remplis de cellules leucémiques, parmi lesquelles 
on reconnait ¢a et la un mégacaryocyte. Les cellules de Kupffer, sou- 
vent considérablement tuméfiées, présentent un aspect vacuolaire et 
renferment des débris cellulaires phagocytés. 


Rein. — Infiltrations leucémiques assez étendues formant tant6t des 
ilots périvasculaires, tant6t des nappes confluentes, notamment dans 
la corticale. Lésions trés nettes de néphrite épithéliale ; les cellules 
des tubes contournés sont tuméfiées et renferment une grande quantité 
de gouttelettes jaune verdatre. 
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Tissus osseux et moelle osseuse. — La moelle osseuse montre un 
aspect trés nettement leucémique. L’aspect est devenu absolument uni- 
forme par une prolifération diffuse des cellules leucémiques qui rem- 
plissent les sinus et les espaces médullaires proprement dits. Dans 


Fic. 1. — (Rat 1.822). Ganglion lymphatique. Envahissement par du_ tissu 
myéloide (M). Le sinus (S) rempli de cellules leucémiques. 


cette nappe cellulaire on voit, comme dans la rate et les ganglions, un 
nombre considérable de macrophages géants bourrés de détritus cellu- 
laires. 

Ces infiltrations cellulaires envahissent les canaux de Havers et 
s’éltendent fréquemment en dehors de l’os, méme dans le tissu muscu- 
laire. Le tissu osseux est raréfié par un processus d’ostéolyse. Au 
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niveau du maxillaire, l’infiltration leucémique s’étend dans les espaces 
paradentaires et dans les pulpes dentaires. On voit des phénoménes 
réactionnels sous forme d’une fibrose médullaire avec présence 
d’ostéoclastes. 


Les cellules leucémiques présentent un aspect sensiblement identi- 


Fig. 2, — (Rat 1.822). Foie. Capillaires remplis de cellules leucémiques. 
Tuméfaction énorme des cellules de Kupffer (K). 


que dans les divers organes et tissus. Le noyau est gros, muni d’un 
réseau chromatinien délicat et assez polymorphe. On voit des noyaux 
ronds et incurvés, parfois méme lobulés. Le corps cytoplasmique est 
trés nettement développé, assez faiblement coloré par l’éosine. L’en- 
semble de ces caractéres cytologiques parle en faveur d’une leucémie 
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myéloide et ce diagnostic se confirme par l’examen des frottis de 
moelle osseuse et du sang. 

Sur les frottis de sang on voit de grandes cellules mononucléées, au 
début d’histolyse, a trés gros noyaux, la plupart avec nucléoles, cer- 


Fic. 3. — (Rat 1.822). Rein. Infiltration leucémique de la corticale. 


tains ronds, d’autres encochés ou polylobés ou annelés ; la présence 
de fines granulations dans le cytoplasme prouve la nature myéloide. 
Il existe en outre quelques hématies nucléées. Les frottis de moelle 
montrent presque exclusivement des éléments myéloides jeunes. 


On greffe des fragments de rate sous la peau de 10 rats 


blancs. Aucun ne succombe a une leucémie, mais quand on les 
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sacrifie 8 mois plus tard, on trouve sous la peau de l'un d’eux 
(A. 2.3851), dans la zone de greffe, une petite masse tumorale 
verdatre comme un haricot. Les ganglions, la rate et les autres 
organes sont en apparence normaux, 


Fic. 4, — (Rat 2.351). Myélome sous-cutané développé au point d@inoculation. 
(M) macrophage chargé de débris cellulaires. 


L’examen histologique (N° 4.080) montre la graisse hypodermique 
infiltrée par des cellules rondes qui constituent une véritable masse 
tumorale a limites imprécises. Ces cellules présentent le caractére 
Wéléments myéloides atypiques, fréquemment en mitose. Dans cette 
nappe tumorale on trouve, disséminés en grand nombre, des macro- 
phages bourrés de globules rouges. L’aspect de ce tissu tumoral mon- 
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tre une analogie frappante avec les infiltrations myéloides du cas pré- 
cédent. 

Dans les organes on retrouve aussi des éléments analogues, rares 
dans le foie, plus abondants dans la rate et les ganglions. D’ailleurs 
ies frottis de sang confirment l’existence d’une leucémie au début, car 
malgré la faible leucocytose, on trouve une modification de la formule 
sanguine, qui se traduit par une poikilocytose, une anisocytose avec 
présence de mégaloblastes, de polychromatophiles et surtout d’un 
assez grand nombre d’éléments myélocytaires sous forme de cellules 
mononucléées atypiques. Ce cas constitue done le premier passage 
d’une chloro-leucémie. 


LEUCEMIE MYELOIDE ERYTHROBLASTIQUE 


Le rat A. 2.3109, agée de plus de 20 mois, meurt spontanément le 
17 juin 1935. Il existe une hypertrophie ganglionnaire généralisée, sur- 
tout marquée au niveau des ganglions axillaires et médiastinaux, qui 
atteignent les dimensions d’un haricot. La rate est considérablement 
hypertrophiée, du poids de 9 grammes, de teinte sensiblement nor- 
male ; cependant, a la coupe, on voit quelques marbrures un peu blan- 
chatres irréguliéres, tranchant sur le fond rougeatre. Le foie, du poids 
de 17 grammes, est de teinte rouge brique. Les poumons sont le siége 
de lésions infectieuses, sous forme d’abcés avec adhérences pleurales. 

L’examen histologique (N° 4.707) montre les faits suivants: dans 
les ganglions on constate accumulation d’éléments leucémiques, sou- 
vent en mitoses avec des foyers dégénératifs dans les cordons. Dans 
la rate, la structure normale de l’organe est complétement effacée et 
on ne reconnait que quelques vestiges de follicules. Les cordons pul- 
paires et les sinus sont infiltrés d’une facon diffuse par des cellules 
leucémiques qui présentent un aspect polymorphe répondant a des 
myéloblastes, des myélocytes et a des éléments de la série rouge. On y 
voit quelques mégacaryocytes, dont beaucoup sont en pycnose, et 
quelques foyers de nécrose. Dans le foie, les capillaires sont bourrés 
d’éléments leucémiques parmi lesquels on reconnait beaucoup de cel- 
lules atypiques avec des figures de pycnose, quelques rmégacaryocytes ; 
les cellules de Kupffer sont souvent chargées de débris cellulaires. 

Sur les frottis de sang, malgré Vhistolyse de la plupart des leucocy- 
tes, on reconnait certains éléments de type hémocytoblastique et éry- 
throblastique, ainsi que des érythrocytes nucléés ct polychromatophi- 
les. Sur les frottis de moelle on reconnait surtout des hémocytoblastes 
avec quelques myéloblastes et érythroblastes. L’image est donc celle 
dune leucémie myéloide avec participation de la lignée rouge. 


Avec les organes de cet animal, on a inoculé 45 rats jeunes et 
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vieux. A 5 d’entre eux, on injecta dans la veine jugulaire 
1/4 cm* environ d’une émulsion de rate dans le sérum physiolo- 
gique, sans résultat. Les 40 autres rats recurent sous la peau du 
foie ou de la rate en petits fragments ou en émulsion dans le 
sérum physiologique : tous furent négatifs sauf deux. L’un, 
A, 3.973, suecomba au 9° jour : les organes étaient normaux, mais 
le sang montrait une polychromatophilie, des érythroblastes avec 
quelques normoblastes dont certains en mitose, et des élé- 
ments myéloides jeunes, pouvant faire suspecter une leucémie 
au début. 

L’autre rat, A. 4.007, succomba au 12° jour, d’un processus 
infectieux intercurrent avec présence de foyers constitués par 
des macrophages et des cellules géantes dans le foie et la rate. 


LEUCEMIE MYELOIDE DU TYPE CHLORO-LEUCEMIE 


Le rat A. 4.376 9, achetée, succomba le 27 octobre 1936. Le foie est 
irés gros (25 grammes), bigarré, 4 dessin alvéolaire. La rate est aussi 
trés grosse (9 grammes), de teinte violacée. Les reins sont gros, brun 
un peu verdatre, les capsules surrénales un peu grosses, de teinte 
mauve. L’hypophyse est nettement verdatre. II n’y a pas d’hypertrophie 
ganglionnaire notable. 

Les prélévements histologiques (N° 5.581) montrent les faits sui- 
vants : 

La rate présente un effacement presque complet de la structure nor- 
male. La pulpe est envahie d’une facon diffuse par des éléments leu- 
cémiques qui sont constitués par des cellules assez volumineuses a 
noyau irrégulier, souvent assez riche en chromatine et a corps cyto- 
plasmique trés développé. Abondance de macrophages chargés de dé- 
bris cellulaires. 

Les ganglions sont aussi envahis plus ou nioins par les cellules leu- 
cémiques qui, en certains points, traversent la capsule pour infiltrer 
le tissu voisin. Le foie est le siége d’une infiltration massive, et, en de 
multiples endroits, les cellules leucémiques dissocient les travées et 
constituent des nappes compactes périvasculaires. Le rein présente 
aussi une infiltration de toute la corticale et des amas leucémiques 
dans la graisse périhilaire ; A signaler dans les tubes contournés des 
globules de sécrétion trés nombreux, de teinte brun verdatre. Dans les 
capsules surrénales on trouve dans les sinus des amas plus ou moins 
denses de cellules leucémiques. 

Les frottis de sang montrent de trés nombreuses cellules leucémi- 
ques de nature myéloide, en particulier myéloblastes et promyélocytes 
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plus ou moins atypiques. La moelle est formée presque exclusivement 
d’éléments identiques. 


On se trouve done en présence d’une leucémie myéloide intense 


Fig. 5. — (Rat 4.376). Foie. Capillaires gorgés de cellules leucémiques. 


a tendance chloro-leucémique, comme vont le confirmer les pas- 
sages ultérieurs. 

De fait, on inocule sous la peau 20 rats de lélevage, agés de 
5 mois, dont 8 avec des caillots sanguins et 12 avec des frag- 
ments de foie et de rate: tous restérent négatifs sauf un, le 
rat A. 5.634, qui succomba 11 mois plus tard avec une !eucémie 
et un myélome sous-cutané au point grefé, 
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Ce rat avait été gretfé avec des fragments de foie et de rate 
leucémiques : 9 mois plus tard le greffon commenca 4& se déve- 
lopper et l’animal succomba le 20 septembre 1937. 

Dans le sang on avait constaté 10 jours avant la mort, une 


Fig. 6. — (Rat 4.376). Rein. Infiltrations leucémiques. 


lymphocytose avec nombreuses cellules myéloides jeunes carac- 
lérisées par un gros noyau souvent nucléolé avee cytoplasme 
assez basophile parsemé de fines granulations. 


A VPautopsie on trouve sous la peau dorsale, dans la zone de greffe, 
deux plages tumorales verdatres, comme un fruit d’amande. Le foie 


& 
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est rouge, un peu marbré, la rate grosse avec deux plages infarctoides 
de teinte blanc jaunatre. Les reins sont gros, jaunatres. Les ganglions 
périphériques et médiastinaux sont un peu hypertrophiés, rougeatres, 
On note surtout des zones de coloration verdatre au niveau de la 


Fig. 7. — (Rat 4.376). Frottis de sang. Abondance de cellules myéloides 
dont beaucoup sont munies de granulations. 


colonne dorsale, du sternum et en particulier de la votte cranienne. 
Histologiquement (N° 6.351) on constate que la tumeur sous-cutanée 
est un myélome, formé d’éléments myéloides jeunes pour la plupart, 
auxquels s’ajoutent de gros macrophages chargés de débris cellulaires. 
Le plan musculaire sous-jacent est nettement infiltré par les éléments 
tumoraux (Fig. 8). On trouve une infiltration leucémique trés intense 
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dans la rate, les ganglions et le foie, ol elle prédomine autour des 
vaisseaux. Dans le rein elle est plus discréte, surtout en foyers péri- 
vasculaires : on retrouve les nombreux globules de sécrétion brun ver- 
datre dans les tubes contournés, comme chez le rat souche. Dans les 


Fic. 8. — Tumeur sous-cutanée envahissant le tissu musculaire. 


capsules surrénales, on voit quelques cellules leucémiques en amas 
assez importants. 


Il s'agit done bien d'une leucémie myéloide avec myélome 
sous-cutané réalisant le premier passage de cette chloro-leucé- 
mie. On a greffé pour le second passage 30 rats de 3 mois 
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environ de notre élevage : 20 avec des fragments de foie et de 
rate, et 10 avec des fragments du myélome. 

Parmi les 20 premiers, l'un est mort plus d’un an aprés avee 
une tumeur abdominale, constituée par une accumulation de 


Fic. 9. — Myélosareome abdominal. 


grosses cellules rondes & noyau rend, irrégulier et & gros corps 
cytoplasmique. Le diagnostic de myélosarcome est possible, 
mais Vhistolyse avancée ne permet pas d’étre absolument affir- 
matif a ce sujet (6.998) (fig. 9). Parmi les 10 autres rats, 3 ont 
développé de petites tumeurs scus-cutanées volume d’une 
noisette : Tune d’elle, d'une structure assez atypique (rat 
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A. 6.657) a été greffée le 7 mai 1938, done presque au 8° mois 
aprés la greffe, pour assurer le 3° passage. 


LEUCEMIE LYMPHOIDE 


Le rat A. 4.710 2 de Vélevage meurt le 27 juin 1937 4 Tage de 
21 mois 1/2. La rate, trés hypertrophiée (5 grammes), est de teinte 
rouge foncée. Le foie est gros, polychrome, rouge avec des marbrures 
blanchatres. Les ganglions ne semblent pas hypertrophiés. 

L’examen histologique (N° 6.205) montre une infiltration des divers 
organes par les cellules leucémiques. Ces infiltrations sont surtout 
importantes dans la rate ; dans le foie elles sont plutot périvasculai- 
res et s’aecompagnent de quelques plages de réticulose avec foyers 
hémorragiques ; dans le rein, les éléments cellulaires peu abondants se 
disposent surtout en amas périvasculaires. L’histolyse assez avancée 
ne permet pas d’identifier sirement les cellules leucémiques. Les frot- 
lis de sang et d’organes, malgré le mauvais état de conservation des 
leucocytes, montrent quelques éléments cellulaires trés polymorphes, 
de type lymphoide ou hémocytoblastique. 


Il s’agissait done d’une leucémie lymphoide ou hémocyto- 
blastique. 


LEUCEMIE A TYPE LYMPHOBLASTIQUE OU HEMOCYTOBLASTIQUE 


Le rat A. 5.000 ¢ de Pélevage est sacrifié & ’agonie le 10 juillet 1937 
a Page de 17 mois. 

Le foie est gros, polychrome, avec de petites plages irréguliéres 
allant du rouge foncé au rouge clair et du jaune au blane crémeux. La 
rate est grosse, violacée, avec de petites plages jaunatres. Les reins 
sont un peu gros, brunatres. Il n’y a pas @hypertrophie ganglionnaire 
notable. 

I’examen histologique (N° 6.232) montre une infiltration diffuse des 
principaux viscéres par des cellules leucémiques. Le foie est envahi 
de facon massive, les travées sont dissociées par accumulation des 
cellules leucémiques et il existe en outre de nombreuses plages d’hé- 
patite dégénérative avec gros foyers de nécrose. Dans la rate on trouve 
aussi une accumulation importante (éléments leucémiques auxquels 
se mélent de gros macrophages avec quelques foyers dégénératifs. 
Dans le rein, infiltration est bien moins intense, les foyers de disso- 
ciation tubulaire sont assez rares. 

Les frottis de sang montrent d’abondantes cellules leucémiques, la 
plupart arrondies, de taille variable, 4 gros noyau, souvent nucléolé, 
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avec une mince couronne cytoplasmique trés basophile. Ces éléments 
peuvent étre considérés comme des éléments lymphoides, surtout des 
lymphoblastes avec des hémocytoblastes assez abondants. Les frottis 
de moelle confirment V’abondance des éléments leucémiques hémo- 
cytoblastiques en différenciation lymphoide plus ou moins nette. 


Fic. 10. — (Rat 5.000). Leucémie lymphoide. Infiltrations leucémiques 
du foie. Remarquer V’abondance des cellules leucémiques dans les veines. 


Avec le broyat de foie et de rate dans le sérum physiologique 
on a injecté 10 rats en raison de 1/2 cm®* intra-veineux et 
10 rats avec 1 cm* sous-cutané, tous rats de Vélevage agés de 
6 mois. 

Aprés 17 mois, un de ces animaux, le rat A. 6.534 9, inoculé 
sous la peau avec un broyat de foie et de rate vient de mourir. 
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Les frottis de sang montrent une abondance de cellules anormales 
4 gros noyau, arrondi ou le plus souvent ovalaire, muni d’un réseau 
chromatinien assez compact et d’un corps cytoplasmique bien déve- 
loppé, parsemé de grains azurophiles. L’image évoque trés nettement 


Fic. 11. — (Rat 5.000). Frottis de sang. 


celle dune leucémie lymphoide analogue a celle de Vanimal qui a 
fourni le matériel inoculé. L’autopsie et examen histologique des 
organes confirment l’existence d’une leucémie. 

Le foie est un peu rougeatre, marbré de plages rouge-fonceé (9 gr. 3). 
La rate (2 gr. 5) est rouge foncé. Le poumon est tacheté de petites pla- 
ges hémorragiques. Les ganglions ne sont guére augmentés de volume. 
Pas de tumeur au point d’inoculation. 


BULL. pu CaNncER 1939. — T. 28. 15. 
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L’examen histologique montre des infiltrations leucémiques impor- 
tantes dans le foie et dans la moelle osseuse. 


Fig. 12. — (Rat 4.381). Frottis de sang. Présence d’éléments lymphoides 
en grand nombre. 


LEUCEMIE LYMPHOIDE 


(type a grains azurophiles) 


Le rat A. 4.381 9, achetée, est sacrifiée a l’agonie le 1° octobre 1937, 
agée de plus de 28 mois. 

La rate est volumineuse, 7 grammes, de teinte uniforme, rouge foncé, 
avee deux ou trois plages jaunatres a limites nettes, dont la plus im- 
portante, du volume d’un noyau de cerise, siége au pdle supérieur. 
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Le foie est augmenté de volume (11 gr. 5 environ), de teinte normale ; 
a sa face inférieure existe un abcés sous-hépatique qui lui adhére 
ainsi qu’a lestomac. Les ganglions inguinaux et axillaires semblent 


normaux, mais les ganglions cervicaux et surtout ceux qui se trouvent 


Fic. 18. — (Rat 4.381). Frottis de sang. A un plus fort grossissement on voit 
nettement la structure particuliére des éléments lymphoides avec leurs 
grains azurophiles. 


dans la région stomacale sont un peu hypertrophiés. Sur la paroi de 
Vintestin gréle de nombreux nodules arrondis semblent correspondre 
i une hyperplasie des follicules clos. En outre, on trouve une petite 
tumeur hypophysaire de 35 milligrammes constituant un adénome a 
tendance basophile. 


: 
i 
| 
J 
| 
. 


232 CH. OBERLING, M. GUERIN ET P, GUERIN 


L’examen histologique (N° 6.369) des organes précise les constata- 
tions macroscopiques. Au niveau des ganglions il existe une réaction 
polymorphe caractérisée par l’abondance des éléments lymphoides, 
auxquels s’adjoignent des cellules myéloides a divers stades de matu- 


Fic. 14. — (Rat 6.689). Sarcome abdominal. 
Aspect d’un lymphosarcome lymphoblastique. 


ration, des cellules endothéliales et macrophagiques. On trouve de 
nombreuses mitoses et une infiltration périphérique de certains gan- 
glions. La rate présente un envahissement de la pulpe par des cellules 
mononucléées dont un grand nombre a granules, mélange de lympho- 
blastes a grains azurophiles et d’éléments myéloides. Le foie montre 
une infiltration diffuse modérée par des éléments 4 prédominance 
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lymphoide. Par contre, la moelle est le siége d’une myélogénése active 
avec myéloblastes et polynucléaires abondants. 

Les frottis de sang montrent une prédominance trés nette des élé- 
ments de type lymphoide jeune, la plupart a4 grains azurophiles, avec 
réaction myéloide intense. 


Fic. 15. — (Rat 6.678). Sarcome abdominal. 


On a essayé de transmettre cette leucémie en inoculant 
30 rats de ’élevage de 1 an environ: 10 recoivent 2/10 cm’ de 
sang citraté intra-veineux et 20 sont greffés sous la peau avec 
un fragment de rate ou de foie. Chez aucun animal on a vu se 
développer de leucémie mais deux rats ont succombé 9 mois 
plus tard avee des tumeurs de type lympho- ou histiocytaire. 
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L’un, A. 6.689 9, succombe a 21 mois avec une tumeur abdominale 
de l’angle iléo-czecal, comme une prune rouge, se prolongeant dans le 
méso-intestinal ; elle est constituée par un tissu humide, succulent, 
avec zones rougeatres hémorragiques. Les ganglions profonds médias- 
tinaux, lombo-iliaques et para-rénaux, sont trés hypertrophiés (noyau 
de cerise). 

Histologiquement la tumeur est constituée par de grosses cellules de 
forme arrondie ou polygonale par pression réciproque. Ces cellules 
présentent un gros noyau souvent vésiculeux, clair, trés irrégulier, par- 
fois monstrueux, et fréquemment en mitose. Le corps cytoplasmique 
est assez développé, peu chromophile. L’aspect général de ces éléments 
n’est pas sans analogie avec celui des grands lymphoblastes des cen- 
tres germinatifs. Ces cellules forment des nappes soutenues par un 
reticulum trés fin ; nombreuses figures d’envahissement vasculaire. 
L’aspect de cette tumeur évoque trés nettement Vidée d’un lympho- 
sarcome lymphoblastique. 

L’autre, A. 6.6789, succombe a 21 mois avec un nodule tumoral 
comme un fruit de noisette au contact d’une anse intestinale, de 
consistance molle, avec des plages jaune clair et rosé. Le foie est 
hypertrophié, avec des plages irréguliéres jaune d’or ; la rate, un peu 
grosse, pése 0 gr. 820. 

Histologiquement (N° 6.859), on constate l’existence d’une leucémie. 
Le nodule tumoral est formé par des cellules rondes a noyau souvent 
excentrique, incurvé, a corps cytoplasmique trés développé, acido- 
phile, finement grenu, renfermant fréquemment des inclusions sous 
forme de vacuoles graisseuses ou de granulations pigmentaires. Par 
ces caractéres cytologiques le tissu tumoral fait penser a un sarcome 
histiocytaire. 


LEUCEMIE LYMPHOIDE 
(type @ grains azurophiles) 


Le rat A. 5.739 2? de Vélevage, Aagée de 17 mois environ, est sacrifiée 
a l’agonie le 27 décembre 1937. 

Il ne présente pas d’hypertrophie ganglionnaire apparente, mais une 
grosse rate rouge trés foncée, presque noiratre, du poids de 5 gram- 
mes. Le foie est d’aspect normal, les reins sont brun jaunatre, les 
capsules surrénales, trés volumineuses, sont rouge violacé. On constate 
encore un petit abcés péri-ovarien droit du volume d’un grain de mais 
et plusieurs nodules suppurés de la trompe gauche ; l'un d’eux, comme 
un fruit de noisette, a une paroi épaissie, végétante, qui est constituée 
par un épithélioma épidermoide. 

Histologiquement (N° 6.496), on constate les faits suivants : dans la 
rate existe une raréfaction des corpuscules de Malpighi et une accu- 
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mulation importante de cellules leucémiques mononucléées. La pulpe 
est inondée de sang auquel se mélent, en quantités variables, des cellu- 
les leucémiques 4 protoplasme foncé. Dans les ganglions, non hyper- 
trophiés, on retrouve cependant ces mémes éléments en grande abon- 
dance, faisant méme disparaitre la structure normale dans certaines 
régions. La moelle contient des éléments leucémiques en assez grande 
proportion par rapport aux éléments myéloides. Le foie est le siége 
dune infiltration leucémique trés modérée ; elle est presque incons- 
tante dans le rein. Par contre, les capillaires des capsules surrénales, 
surtout dans la zone fasciculée, sont distendus par l’accumulation 
d’éléments leucémiques. 

Les frottis de sang montrent, en dehors d’une légére réaction 
érythro-myéloblastique, de nombreux éléments mononucléés a gros 
noyau, parfois nucléolé, avec chromatine trés dense en trainées ou en 
nappes plus ou moins compactes, a cytoplasme bleuté surtout en bor- 
dure, contenant de trés nombreux grains azurophiles. Sur les frottis 
de moelle on retrouve des éléments analogues en grand nombre. II 
s’agit done d’une leucémie lymphoide (du type a grains azurophiles) 
avec légére réaction érythro-myéloblastique. 


Avant la mort de l'animal on a_ prélevé du sang que l’on a 
dilué de moitié dans du sérum physiologique pour Tl injecter 
dans le cerveau de 10 rats de 10 mois & la dose de 1/10 cm*. 
Aprés 10 mois, on n’a observé encore aucun cas de leucémie. 


SUBLEUCEMIE LYMPHOIDE AVEC THYMOCYTOME 


Le rat A. 4.7169 de l’élevage est sacrifiée le 14 janvier 1938 a l’age 
de 28 mois. 

On trouve une volumineuse tumeur intra-thoracique masquant 
complétement les poumons qui sont refoulés et comprimés en arriére, 
mais non adhérents a elle. Cette tumeur atteint le volume d’une grosse 
amande et pése prés de 15 grammes. Elle est constitnée par un tissu 
blane jaundtre, humide, homogéne, avec queiques zones un peu rou- 
geatres, d’aspect succulent. 

La rate est un peu grosse (1 gr. 575) ; le foie d’aspect normal pése 
7 grammes environ. Les ganglions ne sont pas hyperplasiés. Avant la 
mort de animal, une numération a donné les chiffres de 3.990.000 glo- 
bules rouges et 41.400 globules blancs, dont la plus grande part formée 
déléments d’aspect lymphoide : lymphocytes petits et moyens, lym- 
phocytes a grains azurophiles et quelques lymphoblastes. 

L’examen histologique (N° 6.517) montre que la tumeur médiasti- 
nale est constituée par des éléments lymphoides de petite taille déve- 
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loppés dans la trame thymique : c’est done un thymocytome. Le foie 
contient des cellules lyvmphoides assez rares, disséminées dans les 
sinus, ou plus souvent accumulées en amas périvasculaires. La rate est 
le siége de petits foyers de réticulose nodulaire et contient des cellules 
lvmphoides assez abondantes ; les ganglions lymphatiques de méme, 
avec une réaction macrophagique comblant les sinus. La moelle, en 
légére réaction érythro-myéloblastique, est trés cellulaire. 


Au total, il s’agit d’un thymocytome avec subleucémie lym- 
phatique. 

On greffe des fragments de tumeur thymique sous la peau 
de 20 rats sans aucun résultat jusqu’au 10° mois. 


SUBLEUCEMIE LYMPHOIDE 


(type a grains azurophiles) 


Le rat A. 5.01392 de Vélevage est sacrifiée a l’agonie le 11 mai 1938 
a lage de 27 mois. 

La rate est trés hypertrophiée (4 gr. 700), violacée, foncée, presque 
noire. Le foie est un peu gros (9 gr. 5), brun rosé. Il n’y a pas d’hyper- 
trophie des ganglions lymphatiques, en dehors des ganglions médias- 
tinaux qui sont un peu gros. La moelle est rosée, pale. L’animal est 
nettement anémié. La numération sanguine a donné 2.600.000 globules 
rouges seulement et 45.000 globules blancs environ. 

Les frottis de sang ont montré une quantité anormale d’éléments 
lymphoides, la plupart avec grains azurophiles ; on trouve en outre 
quelques éléments myéloides jeunes et des hématies nucléées. La 
moelle est le siege d’une légére réaction myélo-érythroblastique avec 
présence de quelques éléments lymphoides. 

L’étude histologique (N° 6.715) montre dans la rate une congestion 
intense avec envahissement diffus mais pas trés dense par des éleé- 
ments lymphoides. Dans le foie on trouve, outre quelques foyers d’hé- 
patite dégénérative, des éléments leucémiques disséminés dans les 
sinus, mais surtout en amas périvasculaires. Dans les ganglions la 
structure normale est estompée par Vabondance des éléments lym- 
phoides. En résumé, c’est une subleucémie lymphoide du type a grains 
azurophiles. 


On a greffé sous la peau 30 rats de Vélevage, agés de 4 A 
8 mois, 10 avee un caillot sanguin, 10 avec des fragments de 


rate, 10 avec des fragments de foie, sans aucun résultat jusqu’a 
maintenant. 
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Etude d’ensemble 


Les 9 cas de leucémies du rat albinos que nous venons d’étu- 
dier n’ont pas été observés dans une souche pure, comme ceux 
de Wilens et Sproul : certains étaient des rats achetés et 5 seu- 
lement provenaient de notre élevage. 

On pourrait croire que le sexe joue un role dans l’apparition 
de la leucémie, car sauf un, tous les animaux étaient des 
femelles ; mais il s’agit vraisemblablement d’un phénoméne de 
pur hasard, puisque les auteurs précédents ont noté au contraire 
la prédominance du sexe male (8 sur 12). 

L’age, par contre, est un facteur important: la limite infé- 
rieure semble étre 17-18 mois et la plupart des cas s’observent 
chez de vieux animaux pouvant dépasser 28 mois. 

Au point de vue anatomo-pathologique, ces 9 leucémies 
comprenaient 6 leucémies lymphoides et 3 leucémies myéloides. 

Parmi les leucémies myéloides, deux étaient des chloro-leucé- 
mies qui se caractérisaient par la teinte verdatre de certains 
organes, en particulier des reins et des ganglions, mais surtout 
du systéme osseux. Les 6 cas de leucémies lymphoides compren- 
nent deux cas de subleucémies, dont un avec thymocytome 
associé. La plupart de ces leucémies sont caractérisées par des 
cellules mononucléées contenant des grains azurophiles, telles 
que celles observées dans les leucémies de souris ; plus rare- 
ment, ce sont des éléments jeunes trés basophiles a gros noyau 
arrondi rappelant des lymphoblastes. Ces éléments d’aspect 
lymphoide s’accompagnent parfois d’une forte réaction myé- 
loide ou dune anémie importante avec réaction érythroblas- 
tique, si bien qu’il peut étre délicat de fixer la nature exacte de 
la leucémie. 

A Vexamen macroscopique, toutes ces leucémies se caracté- 
risent par Vhypertrophie de la rate, souvent considérable, qui 
atteint 10 ou 20 fois son volume normal ; sa teinte est d’ordinaire 
rouge trés foneé. L’hypertrophie ganglionnaire, par contre, est 
loin d’étre constante elle méme, fait paradoxal, le plus 
souvent absente ou trés légére dans nos cas de leucémies lym- 
phoides. Elle était tres marquée dans le cas de leucémie myé- 
loide érythroblastique et dans un cas de chloro-leucémie, oti la 
teinte verte des ganglions attirait l'attention. Le foie est fré- 
quemment augmenté de volume, atteignant 2 ou 3 fois son poids 
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normal, d’aspect bigarré ou polychrome. Les reins sont plus 
rarement augmentés de volume et, dans les chloro-leucémies, 
leur teinte verdatre est assez remarquable. 

Histologiquement, on nete Venvahissement diffus plus ou 
moins intense des différents organes, selon le degré de dévelop- 
pement de la leucémie. 

Du point de vue de Videntification hématologique des leucé- 
mies, nous avons éprouvé certaines difficultés pour les leucémies 
lvmphatiques, ot certains éléments fin réseau chromatinien 
ou a noyau encoché, réniforme, pouvaient faire penser a des 
éléments myéloides atypiques. Ce fait expliquerait la proportion 
importante de leucémies myéloides par rapport a la leucémie 
lvymphoide (1 cas sur 12), dans les cas de Wilens et Sproul. 

D’ailleurs, cette méme difficulté a identifier certaines formes 
de leucémies s’est présentée pour d’autres auteurs. Rask-Niel- 
sen (1938), a décrit une tumeur abdominale transplantable du 
rat comme une myélomatose aleucémique en considérant les 
cellules tumorales comme « des myéloblastes si jeunes, qu’ils 
se rapprochent beaucoup de la cellule souche indifférenciée (cel- 
lule réticulaire) ». Mais, la réaction peroxydasique étant négative 
il ajoute « qu’on ne peut rejeter absolument la possibilité de 
cellules lymphoides ». De méme chez la souris, Kaalund Jorgen- 
sen (1936), en travaillant avec la souche de leucémie transplan- 
table décrite en 1929 par Krebs, Rask-Nielsen et Wagner comme 
« lymphosarcematose », a pu établir le caractére myéloide de 
cette affection qu'il décrit comme une « myélomatose » (réti- 
culose). 

Nous avons, enfin, tenté la transplantation de nos leucémies, 
dans presque tous les cas par des inoculations intra-veineuses, 
sous-cutanées et méme intra-cérébrales. 

Avec les leucémies lymphoides, sur plus d’une centaine de rats 
inoculés, nous n’avons obtenu qu’une leucémie. Cependant, dans 
un lot de 20 rats nous avons observé 9 mois plus tard, deux cas 
de sarcomes ganglionnaires intra-abdominaux, dont un avec 
leucémie associ¢ée. Mais ces tumeurs ne se sont pas développées 
aux dépens du greffon et on ne peut établir avec certitude leur 
relation avec la leucémie inoculée. 

Cette certitude, nous l’avons obtenue avec nos deux souches de 
chloro-leucémies. Dans le premier cas, nous avons vu une tumeur 
se développer aux dépens du greffon en méme temps qu’une 
leucémie se développait. Dans le second cas, nous avons pu véri- 
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fier le méme fait et ce fut l’origine d’une souche transplantable, 
dont nous avons réalisé le 3° passage sous forme de tumeur 
locale et de leucémie asscciée. C’est le premier cas de chloro- 
leucémie transplantable. 

Il faut souligner la lenteur considérable dans le développe- 
ment de cette souche, puisque les deux premiers passages n’ont 
pu se faire qu’aprés 11 et 8 mois. Au 2° passage nous avons vu 
trois tumeurs se développer chez les 10 rats greffés avec le 
myélome tandis que sur 20 rats greffés avee des fragments de 
rate et de foie un seul a succombé aprés un an avee un myélo- 
sarcome abdominal. 

En résumé, sur 9 cas de leucémies du rat albinos, dont six 
lvmphoides et trois myéloides, les tentatives de transplantation 
n’ont donné de résultats certains, qu’avee les deux leucémies 
my¢loides, du type chloro-leucémie, dont l'une constitue l’origine 
d’une souche de chlorome transplantable du rat associé 4 une 
leucémie, actuellement au troisiéme passage. 

Les résultats positifs obtenus n’ont done été que peu nom- 
hreux, malgré un trés grand nembre d’animaux inoculés et ce 
fait ne saurait surprendre étant donné que nous n’avons pas eu 
4 notre disposition des souches d’animaux héréditairement 
s¢lectionnés. Mais tels qu’ils sont, ces résultats sont trés encou- 
rageants et ils pourront certainement étre améliorés dans une 
large mesure par l'emploi d’animaux irradiés, en analogie avec 
ce que Furth et d’autres ont observé pour les leucémies des 
souris. 

On peut ainsi obtenir chez le rat, des leucémies transmissi- 
bles, qui dans leur comportement montrent de grandes analogies 
avee celles des souris. Ceci est vrai notamment pour ce qui 
concerne les rapports étroits entre les leucémies et les processus 
néoplasiques. 

Dans nos chloro-leucémies le chlorome apparait au point 
@inoculation des tissus leucémiques et ce chlorome s’accompa- 
gne finalement d’une leucémie myéloide typique avec aspect 
leucémique caractéristique de la moelle et infiltrations leucé- 
miques des organes. Ces faits sont absolument superposables a 
ceux que Furth, Kaalund Jorgensen et d'autres ont observés pour 
les leucémies des souris. Ils montrent qu’on peut obtenir des 
leucémies par inoculation locale de cellules leucémiques. Une 
leucémie n’atteint done pas d’emblée tout un systéme cellulaire 
et si, en fin de compte, tout le systéme hématopoiétique est 
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intéressé, ceci est di 4 un envahissement’ progressif de ce sys- 
t¢me par des cellules leucémiques qui se comportent comme des 
cellules tumorales. On ne peut done plus cpposer les leucémies 
comme affections de systéme aux tumeurs des tissus hémato- 
poiétiques comme affections localisées, au début tout au moins, 
en un point de ce systéme. 

Il n’y a done pas de différence essentielle entre leucémie lym- 
phoide, lymphome et lymphosarcome, entre leucémie myéloide, 
myélome ou chloro-myélome ; ce sont des lésions de méme 
nature et qui ne différent entre elles que par leur modalité évo- 
lutive. 

Cette conclusion, mise en évidence par l'étude des leucémies 
de la souris, s’applique également, d’aprés ce que nous venons 
de voir, au rat ; elle semble done avoir une portée trés générale 
et c’est 1a le résultat le plus intéressant que nous croyons pou- 
voir dégager de nes recherches. 
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(Ce travail a été exécuté avec l'aide du Lady Tata Memorial Trust). 


Discussion 


M. Caituiavu. — La communication de M. Oberling a une grosse 
importance du point de vue expérimental ; elle nous apprend que 
les doses fortes provoquent plus rapidement l’apparition de 
tumeurs malignes et des métastases plus fréquentes. En est-il de 
méme dans les conditions natureiles ott se développe le cancer ? 

Maurice Nicolle disait : « Les grosses doses tuent les cellules, 
les petites doses activent les cinéses si le milieu est favorable. » 

M, Oberling dit dans sa communication que le cancer, provoqué 
par les trés fortes doses de benzopyréne, perd son caractére indi- 
viduel, et ceci nous conduit au role du terrain. L’intoxication 
provoquée par ’emploi d’un produit a dose nocive doit entrainer 
une déficience du terrain qui perd ses moyens de défense. 

En effet, 4 coté du réle de la dose, il faut envisager les facteurs 
durée et surtout terrain. 

On sait que sous l’action d’un processus nocif brutal, le tissu 
est tué quel que soit le milieu, que ce processus atténué provoque 
latrophie ou la dégénérescence du tissu si le milieu est pauvre, 
et qu'il suscite ’hypertrophie et la multiplication cellulaire si le 
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milieu est riche. C’est d’ailleurs la pratique utilisée dans le for- 
cage pour tenter la réalisation de la parthénogénése artificielle. 

Aussi bien les notions de dose, de durée et de milieu sont-elles 
capitales en biologie expérimentale. 

Ce sont de tels facteurs qui paraissent avoir prévalu dans les 
recherches expérimentales de Dustin qui furent exposées par cet 
auteur dans notre Bulletin. Soit que Dustin ait utilisé, chez l’ani- 
mal en expérience, le sérum physiologique d’une espéce étrangére, 
ou le sérum acidifié ou alcalinisé (traduisant par conséquent une 
modification intense du pH) ou qu’il ait employé la Trypaflavine, 
il a démontré la valeur des facteurs ci-dessus énuimérés. 

L’organisme sidéré expérimentalement ne bénéficie plus de la 
régulation des cinéses par les nucléo-protéides libérées devenues 
inopérantes, et le pouvoir défensif du terrain intoxiqué disparail 
comme dans les expériences de M. Oberling. 

Les résultats obtenus par Dustin avec la colchicine apportent 
des démonstrations du méme ordre qui ont été plus largement 
précisées par les recherches de Peyron, Lalay et Poumeau-Delille, 
opérant sur la tumeur de Shope dont l’évolution est lente, et par 
Hawas dans ses recherches expérimentales sur les tumeurs végé- 
tales. 

En résumé, en biologie expérimentale, l’importance de la dose, 
de la durée d’action du processus nocif est primordiale, mais ces 
facteurs sont conditionnés par la réaction du terrain défensif ou 
déficient. 

Peut-étre faut-il associer 4 ces facteurs le systérme nerveux si 
lon reconnait que le sympathique est inhibiteur des mitoses et 
que l’hypertonie vagale accélére la division cellulaire. 


= 


si 
et 


Sarcomes ou pseudo-sarcomes sur lupus 
PAR 


J. NUYTTEN et J. DRIESSENS 


La dégénérescence cancéreuse des lésions tuberculeuses chro- 
niques connues sous le nom de lupus est une notion classique. 
L’épithélioma sur lupus ou « surlupique » a fait lobjet de 
nombreux travaux durant ces derniéres années, et en particulier 
a suscité une monographie excellente publiée, sous la direction 
du Professeur Ducuing, par Wang-Chia-Chang. 

Ce n’est que de facon vraiment exceptionnelle, qu’on trouve 
mention dans la littérature de prolifération maligne conjonctive 
greffée sur un lupus préexistant : le sarcome sur lupus semble 
done une affection extrémement rare, 

Cependant, certains auteurs décrivent facilement plusieurs 
cas de sarcome sur lupus, d’autres, au contraire, malgré une 
expérience clinique et histologique considérable, déclarent n’en 
avoir jamais rencontré. 

L’unanimité semble done loin d’étre faite sur ce sujet, et il 
semble qu'il subsiste 1a un désaccord fondamental. 

Récemment, nous avons pu observer, au Centre Anticancéreux 
de Lille, trois malades porteurs de cancers sur lupus qui se 
présentaient, a priori, comme étant des sarcomes. 

En-réalité, une étude minutieuse des préparations microscopi- 
ques a pu montrer qu’il s’agissait, pour deux d’entre eux, d’épi- 
théliomas indiscutables, tandis que, pour le troisiéme, la question 
demeurait en suspens. 


La constatation de ces faits nous a incité a reprendre I’étude 
de la question des sarcomes sur lupus et a essayer, en nous 
appuyant sur ces observations personnelles, jointes A celles 
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recueillies dans la littérature (1), de discuter ce probléme, d’un 
intérét double : a la fois, théorique et pratique, doctrinal et 
thérapeutique. 


Actuellement, la question gravite autour de ces deux questions 
intimement liées a l’autre : 


1° Les tumeurs, dites sarcomes sur lupus, sont-elles des sar- 
comes vrais ou bien des épithéliomas trés atypiques ? 
2° Y a-t-il parmi elles des épithélio-sarcomes ? 


Rappel historique 


Le premier sarcome sur lupus a été décrit par Tauffer, en 1898, 
Perthés et Pels-Leusden, en 1904, en signalent chacun un cas. 
Riehl, en 1906, Senger, en 1911, puis Chauvin, en 1912, publient 
des observations semblables. 

Diss et Lévy (1924), Geist (1926), Arndt (1927), Camplani 
(1927), Milian, Perrin et Delarue (1927), présentent de nouveaux 
cas. Puis viennent Schoch (1927), avee deux observations, Alius 
(1928), Hofman (1928), Beretvas (1929), Mendola (1929), Mante- 
gazza, Florer et Casazza (1929) et Korolkoff (1929). 

En 1930, Racinowski rapporte deux cas et Fleischer en publie 
un autre. Christian (1931), Brucholz (1932), Savatard (1932) et 
O’Donavan (1932) observent également des sarcomes sur lupus. 

C’est seulement en 1932 que parait un premier travail d’ensem- 
ble da a Hesse, écrit a l’oceasion d’un cas personnel. 

Les Italiens Guardali et surtout Truffi, en 1933, fournissent 
une base solide a l'étude de la question, en établissant un bilan 
des cas observés et en tirant des conclusions cliniques et his- 
tologiques. 

En 1934, Schwarzwald étudie un nouveau cas, 

Mishi-Muraemon (1934), Amagasaki (1935), Vander-Meiren 
(1935), Epstein (1936), Favente (1937) et Schmidt (1937), font 
connaitre de nouvelles observations de sarcomes sur lupus. 
Volk, en 1937, en publie deux autres. 

La méme année, Mlle le D' Baud nous faisait connaitre un cas 
identique encore inédit. 


(1) Gn retrouvera les résumés des observations recueillies dans la litté- 
rature dans la thése de R. WareGnier (Lille, 1938). 
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Observations personnelles 


OBsERVATION I, — Julie Der..., de 68 ans. 

Antécédents : ses parents sont morts, le pére par accident, la mére 
Wictus apoplectique. Elle a eu neuf enfants dont un seul est encore 
vivant. Les autres sont décédés en trés bas age. La malade attribue 
cette mortalité 4a V’éthylisme de son mari. Elle a, en outre, présenté 
deux pertes. 

Depuis sa jeunesse, sans quelle puisse préciser la date exacte, elle 
est atteinte @un lupus de la partie gauche du visage, qui s’étend a 
toute Phémiface et a Voreille. 

On ne note que de trés rares éléments lupiques encore en activité, 
Vaspect général est celui d’un lupus a la période cicatricielle. 

Pendant de nombreuses années, la malade n’a été traitée que par 
des onguents variés. 

Histoire de la maladie actuelle. — Le 11 mai 1933, elle entre au 
Centre Anticancéreux parce qu’une tumeur est apparue depuis deux 
mois environ, au niveau de larticulation temporo-maxillaire gauche, 
ala hauteur du conduit auditif externe. 

Examen local: en effet, on note la présence d’une tumeur de la 
grandeur dune piéce de un franc et de la taille d’une noisette, plutot 
aplatie et circulaire, pédiculée, elle s’éléve d’un centimétre au-dessus 
du niveau de la peau et sa surface est bourgeonnante. 

La couleur est légérement framboise et palit vers la périphérie. 

La palpation donne une impression générale de mollesse, avec tou- 
tefois une consistance plus ferme du pourtour de la tumeur. 

Celle-ci saigne légérement au moindre contact, est indolore et trés 
peu adhérente aux plans profonds. 

Les régions sous-maxillaire et parotidienne ne présentent pas 
Wadénopathies, mais une induration généralisée en rapport avec le 
processus lupique ancien. 

Examen général ; Ul révéle un lupus recouvrant toute la face externe 
de la fesse droite et qui est caractérisé par des placards a contours 
découpés laissant entre eux des intervalles de peau saine. La couleur 
des élémentaires lésions rappelle celle du « sucre d’orge » et cettc 
coloration ne disparait pas a la vitro-pression. Le centre des placards 
est le siége dune desquamation a larges flambeaux. Autour d’eux 
siégent_ de nombreuses cicatrices blanchatres légérement gaufrées. 
Latteinte lupique est ici plus récente que celle de la face, mais ici 
non plus on n’obtient aucune précision quant a la date d’apparition. 

Par ailleurs, état général de la malade est satisfaisant. 

Examen des urines : albumine : 0; sucre: 0. 

Le diagnostic clinique posé fut celui d’épithélioma sur lupus. 


Bou. pu Cancen 1939. — T. 28. 16. 
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Examen histologique : sous un épithélium de surface d’aspect nor- 
mal, on trouve une pullulation d’éléments présentant des caractéres de 
malignité manifeste : disposition anarchique, contours irréguliers, 
monstruosités nucléaires, mitoses, etc... et qui semblent pre- 
mier coup d’eeil, d’origine conjonctive indiscutable. 

En effet, en certains points des préparations, l’image réalisée est 
celle du sarcome fibroblastique classique (fig. 9). 

Mais un examen attentif et systématique des préparations permet sie 
retrouver certains caractéres qui permettent de penser a une origine 
épithéliale malpighienne possible. La réalité de celle-ci est d’ailleurs 
certifiée par la constatation d’ébauches de globes cornés au sein de 
la masse tumorale d’aspect sarcomateux et surtout par Vexistence de 
zones de transition tout a fait caractéristiques. 

Au voisinage de la prolifération maligne, on retrouve facilement des 
lésions tuberculeuses typiques. 


Traitement. — Il consiste en lablation de la tumeur au_ bistouri 
électrique avec électro-coagulation de la région, suivie immédiate- 
ment de lirradiation par rayons X: trois séances furent pratiquées 
successivement en trois jours, de 2.000 r. chacune (Appareillage T.C. 
Filtration 5 al. Distance focale 30 cm. Localisateur 6/8. Voltage 
150.000. Intensité 4 M.A.). 


Evolution. — La malade sort le 13 mai et revient le 15 juillet 1933. 
A ce moment, elle accuse des démangeaisons au niveau de sa cicatrice 
qui est rouge, suintante a sa partie supérieure, recouverte par endroits 
de crottes. Dans l’ensemble, la plaie est atone, sans induration, sauf 
a son pole inférieur ott la zone indurée parait d’origine cicatricielle. 
Le 30 aoft 1933, nous revoyons la malade, la cicatrice est souple. 
Pas de récidive, pas de ganglions. 

Enfin, le 11 décembre 1937, un dernier examen confirme le bon état 
général, la souplesse de la cicatrice. On note a la partie supérieure 
de celle-ci une zone de kératose de la grandeur d’une lentille. Le 
lupus de la fesse droite continue son évolution. 


OpsERVATION IJ. — Planq... Alix, Aagée de 65 ans. 

Antécédents : son pére est mort accidentellement 4 76 ans, sa 
mére des suites d’une tuberculose pulmonaire. Elle a trois fréres et 
seeur qui sont bien portants. Son mari est mort a 65 ans d’un can- 
cer du rectum. 

Dans ses antécédents personnels, on ne note rien en dehors d’un 
lupus vulgaire apparu a la 15° année au niveau du_ sillon naso- 
génien droit. 

fut traité successivement par scarifications, ignipunctures, 
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huile de cade. La narine droite fut méme excisée en partie. Der- 
niérement, en. 1936, la patiente fut soumise a 12 ou 14 séances de 
radiothérapie. 


Histoire de la maladie actuelle. — La malade constata, voici un 
an, apparition, au niveau du sillon naso-labial, d’une petite saillie 
brunatre, dure, saignant facilement, qui fut traitée par cryothéra- 
pie. Bientot cette tumeur s’agrandit et donna des hémorragies 
importantes. Il y a un mois, elle saignait au moindre mouvement et 
méme parfois ’hémorragie prenait un caractére spontané. 

Le 17 février 1937, elle vient consulter au Centre anticancéreux. 

Examen local: On décéle au niveau du nez une cicatrice blanche, 
souple avec taches orangées qui donne a ia vitro-pression laspect 
classique du sucre d’orge. Le lupus ne s’étend pas plus loin que 
les sillons naso-jugaux. Au-dessus de la partie externe de la lévre 
supérieure, au niyeau du_ sillon naso-labial gauche, il existe une 
ulcération plane sur base indurée, de la taille d’une piece de un 
franc, recouverte d’une crotitte brunatre, qui manifeste une certaine 
adhérence au cul-de-sac gingivo-labial. 

Examen général; Il ne décéle rien de particulier. Bon état géné- 
ral. L’examen du sang ne révéle rien d’anormal. 

Les réactions de Bordet-Wassermann et de Hecht donnent des 
indications négatives. Le diagnostic clinique restant en suspens, on 
pratique biopsie. 

Examen histologique L’épithélium de surface n’est' pas_ visible. 

L’ensemble du fragment prélevé est représenté par une proliféra- 
tion cellulaire (allure nettement conjonctive, faisant penser immé- 
diatement sarcome fibroblastique: éléments fusiformes  trés 
allongés, 4 caractéres monstrueux manifestes, au sein d’une masse 
collagéne assez dense. 

En certains points des préparations, au sein de la prolifération, 
on retrouve une ébauche de globes cornés, dont les éléments les 
plus périphériques se continuent de facon insensible avec ceux qui 
constituent la masse pseudo-sarcomateuse. 

LVorigine épithéliale, malpighienne de celle-ci devient ainsi indis- 
cutable. 

Traitement. — On pratique immédiatement lexérése de la partie 


uleérée au bistouri électrique aprés anesthésie locale. Hémostase 
au catgut. 


Le 20 février 1937 se produit une hémorragie abondante. On 
tamponne et on fait une injection de rouge Congo a 1 % de 20 ce. 
L’hémorragie s’arréte immédiatement et l'on met en place un pan- 
sement compressif avec hémostyl. Les jours suivants, on alterne les 
pansements au sérum salé et les applications de pommade. 

Le 12 mars 1937, 4 la sortie, Pétat général est bon, la cicatrice 
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profonde mais saine, évoluant normalement. Les  suintements san- 
guins ont cessé. 

La malade est venue le 15 avril 1937, la cicatrisation est excel- 
lente, avec légére rétraction de la lévre supérieure. 

Le 17 juin 1937, elle revient: la cicatrice est toujours  souple, 
mais est apparu en mai, au niveau de l’aile gauche du nez, un nodule, 
de la grosseur d’un grain de ble. 

La palpation ne décéle aucune atteinte ganglionnaire. Le 15 juil- 
let et le 2 novembre 1937, on constate la persistance de ce nodule, 
saignant facilement Aa chaque toilette, il reste toujours de méme 
tille et la cicatrice reste souple. Pas de ganglions. Sur la joue droite, 
une légére reprise lupique est perceptible. 

Le 10 novembre 1937, on pratique une biopsie de ce nodule au 
bistouri électrique avec coagulation secondaire. 

Le 17 février 1938, la cicatrice est souple, on ne constate ni réci- 
dive ni adénopathie. 


OBSERVATION [1I. — Dupr... Marguerite, 57 ans. 

La malade est mére de cing enfants tous en excellente santé. 

En dehors du lupus qui évolue depuis la 18° année, il n’y a rien a 
révéler dans les antécédents personnels. Depuis longtemps déja, la 
malade a été soignée pour ce lupus qui est situé principalement 
dans la partie droite du visage. Elle a subi quatre « grattages » a 
P’Hopital de la Charité (Lille) voici une vingtaine d’années, puis 
deux autres dans le Service de Dermatologic (Hopital Saint-Sauveur, 
Lille) il y a environ 10 ans. 

Puis la malade a subi plusieurs traitements radiothérapie. 
Mais devant Vinsuccés des diverses thérapeutiques, elle a cessé tout 
soin depuis huit ans. 

Le lupus s’est étendu sur les joues droite et gauche et a rongé les 
cartilages des ailes du nez et le lobe de Voreille droite. Au niveau 
de la partie médiane du front et des arcades sourciliéres on remar- 
que la présence de plaques érythémateuses a type d’exulcérations 
dépressibles. 

Histoire de la maladie actuelle. — La malade entre au Centre 
Anticancéreux le 20 aot 1937 parce qu’elle présente une petite 
excroissance sur la joue gauche, au plus en dehors du sillon naso- 
génien a deux centimétres environ. Depuis trois semaines, celle-ci 
s’est ulcérée en son centre, sans cesser d’étre indolore. 


Examen local: Actuellement, la tumeur est approximativement 
ovale, sa surface sillonnée, irréguliére, est celle d’une piéce de un 
franc. Au centre, une petite ulcération saigne a tout contact habi- 
tuellement masquée d’une peau blanchatre. La coloration est brun 
foncé et Pexcroissance elle-méme est dure, sans qu’il y ait bourrelet, 
cedéme ou induration de voisinage. 
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La peau envirennante donne une sensation parcheminée. 

Il n’existe pas d’adénopathies. 

Examen général: La malade a maigri de 4 kg. en deux mois. Un 
certain degré d’asthénie avait précédé Vapparition de Vlulcération. 
Actuellement, il y a une anorexie prononcée et de l’insomnie. 

Le diagnostic clinique est celui d’un épithélioma sur lupus. 

Le 24 aout 1937, sans attendre le résultat de la biopsie pratiquée 
ce méme jour, on applique un appareil en pate Colombia comprenant 
4 aiguilles de mmgr. a 1/2 centimétre pour une Curée de six jours. 

Dose recue : 4 x 2 x 0,18 x 6 = 8,74 MLC. 

Le 31 aotit 1937, la malade quitte le service, le traitement a été 
bien supporté. Mais le 11 octobre 1937, elle est admise a nouveau 
dans le service et le 14 octobre 1937, on excise la tumeur ainsi 
qu’un papillome de la narine gauche au bistouri électrique aprés 
anesthésie locale. . 

Examen histologique : La biopsie se révéle uniquement constiluee 
par une masse collagéne au sein de laquelle se trouvent de nombreux 
éléments d’aspect nettement ftibroblastique. Malgré des recherches 
minutieuses, il. est impossible de retrouver le moindre indice per- 
mettant de conclure a une origine épithéliale de la prolifération qui 
revét un aspect sarcomateux des plus nets. 

Seule, ’absence de vaisseaux sans parois, jointe 4 Vexistence de 
vaisseaux a parois bien individualisées, pourrait fournir un argument 
favorable a cette interprétation. 

En réalité, le diagnostic reste en suspens, cependant lexpérience 
des deux observations précédentes permet de raisonner par simili- 
tude et de soulever la question de Vorigine épithéliale possible de 
cette prolifération. 

Evolution, — La malade sort le 29 octobre 1937. Elle a été revue le 
11 décembre 1937. L’ulcération de la joue gauche au niveau de l’exci- 
sion est en voie de cicatrisation. Les bords sont souples, il persiste 
une légére induration a la partie interne de la plaie. 

A la pointe du nez, une lésion verruqueuse parait reprendre de 
activité. Sur la joue droite, sous la paupiére inférieure, on percoit 
un nodule mollasse de la grosseur d’un petit noyau de péche qui 
ne se développe que trés lentement. La malade est encore actuelle- 
ment soumise a une surveillance systématique. 


Discussion des observations 


Outre les 3 observations précédentes, nous avons retrouvé dans 
la littérature 32 cas de tumeurs malignes développées sur lupus 
qui se présentérent, soit au premier abord, soit méme aprés un 
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examen approfondi, comme étant des sarcomes. Si nous essayons 


de faire l’étude critique de ces observations, nous pouvons les 
répartir en deux groupes : 


D’une part, les tumeurs qui semblent bien étre des sarcomes. 
D’autre part, celles qui paraissent étre des épithéliomas, a 
forme anormale, d’aspect pseudo-sarcomateux. 


Premier groupe : Tumeurs paraissant bien étre des sarcomes,. 

Dans ce cadre, entrent d’abord un certain nombre d’observa- 
tions dont V’examen histologique, absolument affirmatif, est 
énoncé sous une forme lapidaire, sans aucun commentaire per- 
mettant la discussion. 

Il est impossible de critiquer le diagnostic porté, puisque 
toute description histologique manque, 

Dans ces conditions, nous sommes obligés de l’admettre sans 
aucune réserve. Mais il faut bien faire remarquer dés maintenant 
que, d’aprés ce que nous savons actuellement, il est possible 
qu’un certain nombre de ces 12 cas corresponde vraisemblable- 
ment a des épithéliomas pseudo-sarcomateux. 

I] faut ensuite envisager les cas dans lesquels, malgré examen 
microscopique soigneux, pratiqué par un histologiste averti de 
Vexistence de ces pseudo-sarcomes, il a été impossible de carac- 
tériser la moindre formation épithéliomateuse, de dépister le 
plus petit stigmate d’origine malpighienne, ainsi qu’en témoigne 
une description détaillée. 

Ce sont seulement ces tumeurs que l’on peut, a notre avis, 
considérer comme ¢tant des sarcomes vrais. Répondent a ce 
critérium 12 observations (34 0/0 des cas). En effet, dans notre 
observation III, par exemple, malgré une recherche systéma- 
tique des éléments malpighiens, i] fut impossible, aussi bien 
au niveau de la biopsie que de la piéce opératoire, d’en mettre 
aucun en évidence. 

Dans l’observation de A. Diss et G. Lévy, les détails fournis 
par Vhistologie et, en particulier, la présence de fibrilles muscu- 
laires facilement reconnaissables, sont suflisants pour trancher 
Palternative en faveur du sarcome vrai dont le point de départ 
musculaire permet d’éliminer toutes discussions d’histogénése. 

Pour Vobservation de G. Millian, E. Perrin et J. Delarue, 
examen est également trés probant, et en particulier, |’exis- 
tence de cellules musculaires lisses et d’un feutrage, de nature 
fibrillaire, d’origine conjonctive, ainsi que le témoignent les 
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réactions tinctoriales (Van Gieson), est tout a fait significative. 

De méme, pour l’observation I de H. Hoffmann, ot la méme 
structure, typiquement sarcomateuse, fut retrouvée lors de 
quatre examens histologiques successivement pratiqués au niveau 
de la tumeur primitive et de ses métastases. 


Fic. 1. —- (Obs. 1). Lupus ancien. — Lésions légérement atypiques, témoi- 
gnant de la_ persistance de Vévolution de Vinflammation tubercu- 
leuse. 


Pour lobservation Il, de H, Hoffmann, la certitude est moins 
grande et ce cas se rapproche singuli¢rement de notre cas III. 

Cependant, comme pour ce dernier, nous pouvons admettre 
qu'il s’agit @un sarcome. 

Dans l’observation de G. Guardali, le compte rendu microsco- 
pique semble suffisant pour admettre la nature conjonctive de la 
tumeur maligne. Les arguments semblent beaucoup plus péremp- 
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toires encore dans les observations I et II de Truffi: mise en 
évidence, par des colorations électives (trichrome, Van Gieson et 
surtout argentation), d’une substance fibrillaire, séparant les 
éléments les uns des autres. 

De méme, pour les observations de Van der Meiren, de De 
Defaveste. 

Dans les deux observations de Volk, le doute semble difficile- 
ment permis: il s’agit, dans ces deux cas, d’une tumeur réci- 
divant aprés chaque ablation chirurgicale au bistouri électrique 
et qui, montrant d’abord au microscope une image caractéristique 
de fibrome, finit par revétir les caractéres histologiques « péremp- 
toires >, aux dires de lauteur, de sarcome fibroblastique. 

Ceci nous donne un total de 22 observations pour lesquelles 
il est impossible de faire preuve de Vorigine é¢pithéliale de la 
tumeur maligne. 


2° groupe : Tumeurs paraissant bien étre des épithéliomas a 
aspect pseudo-sarcomateux, 


Les 13 autres observations se rapportent toutes a des épithé- 
liomas considérés, soit au premier abord, soit méme aprés étude 
approfondie, comme étant des sarcomes. 

En effet, dans nos deux premiers cas personnels, lexamen 
histologique minutieux révéla des indices certains de lorigine 
malpighienne des tumeurs malignes secondaires aux lupus. Les 
micro-photographies représentées par les figures N°* 3, 4 et 5 
précisent ce point de facon indiscutable. 

Tandis que la presque totalité de ’étendue des préparations 


montrait un tissu a caractéres sarcomateux manifestes, en trai- 
nées ou en tourbillons avec ¢bauche de substance fibrillaire 
collagéne, monstruosités nucléaires et méme lacunes sanguines 
sans paroi propre (fig. 2), quelques plages de ce tissu manifes- 
taient une structure tout a fait différente : on retrouvait a leur 
niveau des cellules assez grandes, 4 protoplasme abondant, clair, 
faiblement éosinophile, & noyau polyédrique. Les éléments, tassés 
les uns & coté des autres, ébauchaient indiscutablement un épi- 
thélium pavimenteux du type malpighien. Certaines cellules 
étaient méme chargées d’éléidine (fig. 3). 

Les éléments les plus périphériques de ces ilots malpighiens 
se modifiaient progressivement : étirement en fuseau, diminution 
du protoplasme, etc., pour revétir peu a peu l’aspect fibroblas- 
tique le plus typique. C’est ainsi que l’on peut voir, sur la figure 3, 
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cote & cote, un ilot malpighien et des trainées d’éléments fuso- 
cellulaires, 

On retrouve les mémes caractéristiques dans la figure 4 qui 
représente une autre de ces plages é¢pithéliomateuses. 

Et enfin, la figure 5 réalise un aspect absolument schématique 


Fig. 2. (Obs. 1). Epithélioma fuso-cellulaire. Zone pseudo-sarcoma- 
teuse. Image typique de sarcome fibroblastique, avee ¢léments fusifor- 
mes en tourbillons, lacunes sanguines. ébauche de réseau fibrillaire colla- 
gene, ete... 


de la question en montrant, inelus au centre dune masse sarco- 
mateuse la plus typique, un ilot de cellules malpighiennes sur- 
chargées d’éléidine et ébauchant une formation de globe corné 
tout & fait caractéristique. On voit parfaitement, sur cette figure, 
les cellules malpighiennes qui s’échappent de la périphérie du 
globe corné pour aller former des trainées « fibroblastiques » 
typiques, 
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De méme, dans notre second cas (obs. 2), ott aspect sarco- 
mateux était peut-étre encore plus accusé (fig. 6), nous avons pu 
retrouver, avec quelques difficultés il est vrai, des aspects mal- 
pighiens absolument significatifs (fig. 7 et 8). On saisit ici parfai- 


Fic. 3. — (Obs. 1). Epithélioma fuso-cellulaire. — Zone épithéliale vraie. 
Groupe de cellules néoplasiques 4 morphologie indiscutablement épithé- 
liale, & caractéres malpighiens nets. A la périphérie, transition progres- 
sive entre les deux aspects : épithélial et sarcomateux. 


tement sur le vif le « travestissement » des éléments d’origine 
malpighienne en cellules fibroblastiques, tous les stades de la 
transformation étant perceptibles dans l’étendue seul 
champ microscopique. 

Dans son observation, Riehl constata l’apparition simultanée 
de deux tumeurs contigués dont lune était un épithélioma 
manifeste et l’autre présentait un aspect sarcomateux, Il est 
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évident qu'il est difficile d’admettre dans ce cas la réalité du 
développement paralléle de deux néoplasmes d’histogénése aussi 
différente. La coexistence d’épithélioma et de sarcome vrai est 
possible, mais les recherches bibliographiques montrent qu’elle 
est toujours exceptionnelle. Et dans ce cas, sans pouvoir étre 


Fic. 4. — (Obs. 1). Epithélioma fuso-cellulaire. — Zone épithéliale vraie. 
Epithélium de revétement frappé de dégénérescence, avec tendance a 
Pulecération. La transition épithélio-conjonctive est ici encore trés nette. 


absolument affirmatif, il est permis d’émettre, sur cette dualité 
néoplasique, un doute en faveur de l’épithélioma. 

Le compte rendu de l’examen histologique de l’observation de 
Chauvin semble bien montrer qu’il s’agit d’un épithélioma A 
aspect fusiforme ; car on y retrouve des aspects absolument 
identiques a ceux de nos figures. 

Pour le cas de W. Christian, on porte d’abord le diagnostic 
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histologique de sarcome polymorphe, puis on reconnail, sur de 
nouvelles préparations, un é¢pithélioma spino-cellulaire. 

Le cas I de Schoch est un splendide exemple de l’erreur que 
lon peut commettre, malgré une certaine méfiance. Schoch dit 
lui-méme fut étonné du résultat du premier examen _his- 
tologique. Il conclut cependant de lexamen des préparations 
qu'il s’agissait sarcome polymorphe, quoiqu’il n’y ait pas 
retrouvé de substance fibrillaire collagéne inter-cellulaire, de 
Vaisseau sans paroi propre, etc... 

Une nouvelle biopsie, pratiquée sur une récidive de la tumeur 
traitée chirurgicalement, montra, quelques mois plus tard, image 
dépithélioma spino-cellulaire indiscutable. 

Le cas II de Schoch peut également étre interprété comme 
étant un épithélioma : pauvreté en substance fibrillaire inter- 
cellulaire, ete.., 

De méme, pour l’observation III de H. Hoffmann, a propos de 
laquelle auteur déclare lui-méme que Vhistologiste auquel il 
soumit ses préparations, le Professeur Schmincke, ne put se 
décider a affirmer le sarcome, 4 cause de l’aspect atypique des 
lésions. 

Les cas I et II de L. Bohner sont du méme ordre. 

L’observation de Bruchholz est exactement superposable a 
observation de Riehl: évolution successive au niveau 
vaste lupus de tumeurs, l'une épithéliomateuse, autre sarco- 
mateuse. Les mémes arguments gardent la méme valeur. 

Le compte rendu microscopique de observation de Hesse est 
également démonstratif, 4 notre avis : aspect de sarcome fuso- 
cellulaire signalé par Vauteur est, aux dires méme de celui-ci, 
extrémement atypique et peu significatif, 

Et enfin, observation de M. Schwazwald est également trés 
suggestive. En effet, une premi¢re biopsie fournit une image 
dépithélioma baso-cellulaire typique. Comme Pulcération conti- 
nue a progresser, on lVenléve en totalité et ’examen de la piéce 
opératoire décéle un aspect typiquement sarcomateux. 

Une troisiéme biopsie est pratiquée quelques mois plus tard, 
et montre manifestement des signes histologiques d’épithélioma 
et une quatriéme biopsie montre & nouveau un aspect sarco- 
mateux. La succession (images ainsi opposées suffit & démon- 
trer la précarité de ce diagnostic de sarcome et nous permet de 
superposer ce cas a nos observations | et II. 

En conclusion, parmi les 35 observations ainsi rassemblées, 
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nous trouvons : dune part, 13 tumeurs étiquettées sarcome, et 
qui semblent bien n’étre, en réalité, que des épithéliomas atypi- 
ques : épithéliomas fuso-cellulaires de Roussy et Leroux ; d’autre 
part, 12 tumeurs, pour lesquelles il semble bien s’agir de sar- 
comes vrais ; enfin 10 tumeurs, dont il est impossible de discuter 
en raison de l’absence compléte de documentation histologique. 

Cette existence d’épithéliomas atypiques dans 50 0/0 des cas 
saccompagnant de comptes rendus histologiques est véritable- 
ment impressionnante et sa constatation nous a conduit 4 recher- 
cher les opinions qui régnent dans la littérature médicale au 
sujet de la fréquence des sarcomes sur lupus, 


Opinions recueillies dans la littérature 
au sujet des sarcomes sur lupus 


La littérature est assez pauvre en mémoires d’ensemble sur 
cette question du sarcome sur lupus. 

En 19387, Adrien Schoch accompagne la publication de cas 
personnels d’une petite revue générale. 

I] insiste sur la rareté extréme du sarcome vrai par rapport 
a la fréquence relative de P’épithélioma... « hingegen gehort die 
Entwicklung eines Sarkoms auf einen Lupus zu den eller 
grossten raritaten. » I] fait remarquer que le premier cas de 
sarcome publié par Tauffer en 1898, fut déja a cette époque 
extrémement discuté : tandis qu'un premier examen histolo- 
gique révélait’ un épithélioma caractérisé, une seconde biopsie 
montrait une image tout a fait atypique, qui ful éliquetée sar- 
come fusocellulaire. Jadasohn accepta ce diagnostic, tandis 
contraire Lewandowski le rejeta. 

Schoch rappelle a ce sujet certaines expériences de Erhlich, 
de Bashford, de Jensen et d’autres auteurs encore, qui virent se 
développer, autour dun greffon épithélial chez animal, une 
prolifération maligne conjonctive, 

Nous reviendrons tout & Pheure longuement sur ce point. 

Schoch se demande s’il s’agit, dans ces cas, de métaplasie ou 
excitation prolifératrice par induction. 

I] conclut, de son étude densemble, que toute affirmation 
absolue est impossible et qu'il faut se contenter de déclarer que 
le lupus constitue un excellent terrain de développement pour 
les tumeurs malignes, que, dans ces cas, il s’agit presque toujours 
d¢épithélioma, mais qu’un sarcome peut parfois survenir. 
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O. Fleischer, en 1930, accompagne la publication de son cas 
de quelques réflexions personnelles, qui se rapportent surtout au 
role prédisposant de la radiothérapie, rdle sur lequel nous 
reviendrons. 

H. Hoffmann, en 1930, a propos de trois observations, pense que 
deux d’entre elles concernent indiscutablement des sarcomes sur 
lupus, A cause de la répétition des biopsies, de l’existence de 
métastase du méme_ type, etc... Cependant, il reconnait que, 
dans la troisi¢me observation, si lon pouvait retrouver des 
aspects identiques & ceux décelés dans les deux premiéres, il 
existait aussi certaines zones suffisamment douteuses pour 
empécher l’histologiste de formuler un diagnostic définitif. 

En conclusion, Hoffmann déclare que la possibilité de Pappa- 
rition d’un sarcome sur un lupus est ainsi démontrée, mais 
reconnait qu’elle est tout a fait exceptionnelle. I] convient que 
ce diagnostic ne doit étre posé qu’avee la plus extréme circons- 
pection (19382). 

Ed. Hesse, dans un travail important (1932), relatif a la 
coexistence de la tuberculose et du cancer, admet que la prédis- 
position locale est évidente : la tuberculose fait le lit du cancer. 
I] peut s’agir aussi bien d’un sarcome que d’un épithélioma, cette 
derni¢re ¢yentualité étant cependant de beaucoup plus 
tréquente. 

« Dans ces conditions, dit Hesse, il ne faut guére s’étonner 
de rencontrer, exceptionnellement, i] est vrai, des sareomes sur 
lupus. 

Schwarzwald, dans sa courte revue générale datée de 1934, 
apres avoir insisté sur la rareté de Vaffection, envisage surtout 
les relations entre le néoplasme et la radiothérapie, et néglige 
complétement le cote histologique de la question, 

De cette bréve incursion dans la littérature, nous pouvons 
conelure que la totalité des auteurs s’accorde a déclarer que le 
sarcome est une complication tout a fait exceptionnelle du lupus. 
Les faits que nous rapportons et les discussions qui suivent 
sont en accord absolu avee ces données. Mais nous pensons que 
cette rareté, sur laquelle insistent les auteurs, est encore bien plus 
grande qu’ils ne pensent, parce que, ainsi que nous croyons 
Vavoir démontré précédemment, au moins 50 0/0 des cas publiés 
sont douteux. 

D’ailleurs, nous trouvons un argument supplémentaire et trés 
important dans les résultats de ’enquéte que nous avons menée 
auprés d’un certain nombre de cancérologues. 
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Tout dabord, Mme le D* Simonne Laborde nous répond 
qu'elle n’a jamais pu observer un sarcome vrai sur lupus et 
que, dans tous les cas qui se présentaient comme tels, des 
recherches microscopiques un peu minutieuses ont démontré 
qu'il s’agissait en réalité dun épithélioma atypique fuso-cellu- 
laire (Roussy et Leroux). 

Mile le D' Baud nous répond, au nom du P" Regaud, de 
l'Institut du Radium de Paris, n’avoir observé qu’un seul cas 
de sarcome sur 25 cas de tumeurs malignes sur lupus observés 
de 1919 & 1931, toutes les autres étant des épithéliomas. II 
s'agissait d’un sarcome fasciculé a cellules fusiformes. 

De méme, M. le P* Ducuing, de Toulouse, écrit: « Nous 
avons, au Centre anticancéreux de Toulouse, étudié l’épithé- 
lioma sur lupus... ; mais je n’ai jamais eu l’occasion d’observer 
un sarcome sur lupique. J’ai demandé & mon assistant Bassal, 
chef du service d’Anatomie pathologique du Centre, si, dans sa 
longue carriére, il avait eu l’oceasion d’examiner des piéces se 
rapportant au sujet qui vous intéresse : il m’a répondu négati- 
vement. » 

Le D° Gunsett n’a jamais vu de sarcome sur lupus au Centre 
anticaneéreux de Strasbourg. 

La méme constatation a été faite au Centre anticancéreux de 
Reims et & celui de Nancy. 

Le P* Petges, de dermatologie & Bordeaux, n’a_ trouvé 
aucun sarcome chez tous les malades porteurs de dégénéres- 
cences malignes dun lupus qu'il fut appelé & examiner et son 
chef de laboratoire, le D' Moupeau, nen a jamais vu de preé- 
parations, 

Le D' Milian, interrogé par nous, nous a fait parvenir = en 
réponse son cas personnel de léimyome rapporté précédemment. 
Il insiste, A ce propos, 4 cause du caractére exceptionnel de cette 
éventualité, sur le fait quil en a pas fait le diagnostic clinique. 
Le D° P. Lamarque, Médecin en chef de la Clinique Curie a 
Montpellier, n’a jamais observé, lui non plus, de sarecome sur 
lupus, 


Le D* Jean Meyer, assistant du P* Gougerot l’Hopital 
Saint-Louis, nous écrit: « Tous les cas de lupus suspects de 
tumeur sont biopsiés. J’ai environ 10 épithéliomas par an, je me 
rappelle vaguement un sarcome, mais il me reste dans le fond 
de mes souvenirs et je ne saurais retrouver son observation. » 

Enfin, le P* Elis Berven, chef du Radium Hemmet, de 
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Stockholm, déclare également: « Je n’ai rencontré que des 
carcinomes développés sur lupus, jamais de sarcomes. » 
Toutes ces opinions hautement autorisées sont donc, d’une 
part, en contradiction formelle avec les observations multiples 
rapportées par certains auteurs, d’autre part, en accord parfait 
avec les résultats de notre rapide étude critique. 
L’argument statistique rejoint ici la preuve histologique. 


Diagnostic des sarcomes et des pseudo-sarcomes sur lupus 


L’exceptionnelle rareté du sarcome vrai sur lupus est ainsi 
parfaitement mise en ¢vidence. 

De cette facon, lintérét de étude de cette question change de 
caractére : A la notion de tumeur exceptionnelle, constituant en 
quelque sorte une curiosité anatomo-clinique, se substitue la 
notion de tumeur « travestie », de pseudo-sarcome, posant des 
problémes diagnostiques trés ardus aussi bien du point de vue 
clinique que du point de vue histologique, et devant entrer en 
ligne de compte pour la décision thérapeutique a prendre. 

C’est la un fait qui doit étre connu des cancérologues, en 
raison de sa grande portée pratique, 

En présence de certaines dégénérescences malignes des lupus, 
le diagnostic différentiel entre le sarcome vrai et l’épithélioma 
atypique est en effet souvent trés difficile 4 trancher et ceci, 
nous venons de le dire, aussi bien a aide d’arguments cliniques 
que de documents histologiques. 


1° DU POINT DE VUE CLINIQUE ET THERAPEUTIQUE 


La symptomatologie des tumeurs ¢tiquetées sarcomes sur 
lupus se superpose complétement, & premitre vue, avec celle de 
Pépithélioma sur lupus, 

Dans aucune des observations relevées dans la littérature, 
nous n’avons pu noter qu’un diagnostic clinique exact ett été 
porté avant examen histologique. 


Fleischer et Truffi insistent, dans leur travail, sur la quasi-im- 
possibilité du diagnostic dfférentiel, par les seuls moyens de la 
clinique, des diverses variétés du cancer sur lupus. Dans les 
trois cas personnels que nous apportons, on pensa a un épithé- 
lioma et la notion de sarcome se révéla comme une surprise de 
la biopsie. 
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Pour la malade de l’observation III, on y pensa si peu que, 
pour satisfaire son désir de réduire au minimum le temps d’hos- 
pitalisation, un traitement curiethérapique fut entrepris sans 
attendre le résultat de la biopsie. 


Fic. 5. — (Obs. 1). Epithélioma fuso-cellulaire. —- Zone épithéliale vraie. 
Globe corné jeune inclus en pleine masse sarcomateuse. On se rend ici 
parfaitement compte que la formation cornée est édifiée par les cellules 
fusiformes les plus typiques. Celles-ci, malgré leur aspect conjonctif, ont 
gardé un potentiel épithélial intact. 


Est-ce A dire qu’il faille renoncer, a l’avenir, a toute discri- 
mination clinique entre les tumeurs épithéliales et les tumeurs 
conjonctives susceptibles de se développer sur un lupus ? Non, 
ne le pensons pas. 

On doit admettre, en effet, que la structure microscopique 
sarcomateuse ou pseudo-sarcomateuse de ces tumeurs condi- 
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tionne un certain aspect macroscopique clinique qui pourrait 
permettre a un cil averti, non de porter un diagnostic ferme 
dans tous les cas, mais d’envisager, dans un certain nombre 
d’entre eux, la possibilité d’un sarcome. 

Tout d’abord, feront immédiatement songer 4 |’épithélioma 
toutes les formes cornées dans lesquelles |’évolution épidermoide 
de la cellule malpighienne est forcément trés accusée, I] en sera 
de méme, selon nous, pour toute forme ot la structure papillaire 
sera plus ou moins visible : épithéliomas papillaires en choux- 
fleur, épithéliomas condylomateux. 

Nous ne pensons pas non plus que le sarcome sur lupus 
puisse revétir la forme typique du cancroide cutané avec son 
cratére central creusé dans une base indurée qui le déborde 
largement sous forme d’un bourrelet périphérique saillant et dur. 

La présence de vermiottes obtenus par expression de la tumeur 
caractérisera A coup sar un épithélioma. 

Restent deux formes de cancer cutané qui devront faire penser 
plus particuliérement a la possibilité d’un sarcome : 


1° La forme ulcéreuse avec induration marquée des bords de 
Pulcération, lesquels se continuent sans ligne nette de démar- 
cation avec la cicatrice lupique ou la radiodermite plus ou moins 
sclérosante dans laquelle elle se développe. C’est ainsi que s’est 
présentée a nous la malade de l’observation II. Selon ses dires, 
la phase ulcéreuse succédant 4 une premiére phase bourgeon- 
nante ot l’on avait cru a une reprise du lupus. 

2° La forme bourgeonnante, a gros lobules saillants, tantot 
mous, tantot assez résistants, mais jamais trés durs, parfois 
recouvert d’un enduit grisatre ou d’une crotte peu adhérente, 
saignant facilement au contact. Lorsque la tumeur est encore 
limitée, elle a l’apparence d’un gros bourgeon charnu, & base 
sessile, parfois un peu pédiculée, rappelant l’aspect du_botrio- 
mycome. 

Nous croyons cette forme botriomycosique exceptionnelle 
dans l’épithélioma malpighien vrai, alors qu’elle est fréquente 
dans l’épithélioma noevique. Développée sur une cicatrice de 
lupus ou sur une radiodermite, elle doit faire également penser 
a la possibilité d’un sarcome, 

C’est cet aspect que revétaient les tumeurs observées chez nos 
malades I et III et dans plus d’un tiers des cas relevés dans la 
littérature. 


La présence de métastases ganglionnaires ot la généralisation 
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du cancer par voie sanguine, si l’on se trouve en présence de 
cas évoluant depuis longtemps, peut représenter un élément 
de diagnostic différentiel intéressant. La présence d’adénopathies 
cancéreuses dans le territoire lymphatique de la tumeur consa- 


Fic. 6. —- (Obs. 2). Epithélioma fuso-cellulaire. — Zones pseudo-sarcoma- 
teuses. Aspect sarcomateux des plus typiques. 


crera le diagnostic d’épithélioma, alors qu’au contraire la pré- 
sence de métastases a distance, cutanées ou viscérales, fera 
plutot penser & un cancer conjonctif. 

Mais il faut insister sur ce fait qu’il ne s’agira jamais la que 
de présomptions, ne conférant jamais aucune certitude, et que 
la pratique de la biopsie avant tout traitement reste la ligne de 
conduite systématique, puisqu’il doit en découler de précieuses 
indications pour la thérapeutique & mettre en ceuvre. 
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2° DU POINT DE VUE HISTOLOGIQUE 


En général, pour un observateur averti, l’erreur est évitable. 
En effet, nous avons vu, a propos de nos premiers cas _per- 
sonnels (obs. I et II), que si, 4 un examen rapide, l’image histo- 


Fic. 7. — (Obs. 2). Epithélioma fuso-cellulaire. — Zone épithéliale vraie. 
Coulée de cellules épithéliales & caractéres malpighiens indiscutables, 
sertie en plein tissu sarcomateux identique & celui de la figure précédente. 


logique éveille nettement l’idée de sarcome, il n’en est plus du 
tout de méme lorsque |’on s’applique a essayer de faire la preuve 
du contraire. 

On retrouve, dans la plupart des cas d’épithélioma fuso-cellu- 
laire, des zones suffisamment caractéristiques pour permettre 
d@affirmer la nature malpighienne de la prolifération maligne. 
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On décéle de petits nodules manifestement épithéliomateux 
au niveau desquels |’élément tumoral recouvre ses caractéres 
malpighiens, ou bien on arrive facilement 4 saisir des zones de 
transition entre le tissu. pseudo-sarcomateux et 1|’épithélium 


Fic. 8. — (Obs. 2). Epithélioma fuso-cellulaire. — Zone épithéliale vraie. 
Nodule épithélial encore plus net que celui de la figure précédente. La 
surcharge en éléidine des éléments malpighiens est parfaitement bien 
Visible. 


malpighien, L’étude au fort grossissement peut montrer que 
les cellules tumorales n’ont qu’un aspect général d’éléments 
conjonctifs, et qu’en réalité, elles sont dépourvues de fibrilles 
collagénes ; quelquefois, un pseudo-aspect fibrillaire est méme 
réalisé par le stroma, mais sa véritable nature est facilement 
reconnue par les colorations électives au trichrome de Curtis, 
au Van Giéson et surtout par les méthodes de coloration a 
argent (Cajal ou autres). 
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Cependant, il faut bien dire que, dans certains cas, il est 
impossible, méme a des histologistes de la plus haute autorité, 
de faire la preuve de l’origine épithéliale de la tumeur. Dans 
ces conditions, on est bien obligé d’admettre qu’il puisse s’agir 


Fic. 9. — (Obs. 3). Epithélioma fuso-cellulaire ou sarcome fibroblastique? — 
Image de sarcome fibroblastique avec réseau fibrillaire net, retrouvée dans 
toute l’étendue de toutes les préparations exécutées a partir de la biopsie 
et de la métastase ganglionnaire. 

Malgré les recherches les plus minutieuses, il a été impossible de retrou- 
ver le moindre vestige épithélial. 


d’un sarcome, sans cependant l’affirmer, en raison de ce que l’on 
sait sur la facilité du « travestissement » des cellules épithé- 
liales. Notre observation III, pour laquelle nous avons réclamé 
avis de M. le Professeur Leroux, en est un exemple. 

En somme, on peut dire que, pratiquement, en présence d’une 
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prolifération maligne développée sur lupus et d’aspect sarco- 
mateux, deux éventualités sont possibles. 


1° L’image histologique est évidente, de par la présence de 
certains éléments pathognomoniques : 1éio-myosarcome par 
exemple. 


2° L’image histologique n’est pas évidente, et alors, systéma- 
tiquement, il faut toujours essayer de faire la preuve de la 
nature épithéliomateuse de la tumeur. 


Ici encore, l’alternative est double : 

a) ou bien la preuve peut étre faite : il s’agit done d’un épithé- 
lioma atypique fuso-cellulaire de Roussy et Leroux ; 

b) ou bien la preuve ne peut étre faite : c’est seulement 4 ce 
moment que l’on est autorisé 4 admettre la nature sarcomateuse 
veritable de la tumeur, sans toutefois pouvoir l’affirmer en 
raison de l’absence compléte d’arguments décisifs dans un sens 
ou dans l’autre, 


C’est a propos de cette éventualité qu’un certain nombre 
d’auteurs ont évoqué la possibilité d’épithélio-sarcomes, hypo- 
thése qui souléve un des problémes les plus importants de la 
Cancérologie générale. 


Les sarcomes et pseudo-sarcomes sur lupus 
peuvent-ils étre assimilés aux épithélio sarcomes ? 


La constatation de faits aussi troublants que ceux rapportés 
dans nos observations est véritablement impressionnante et 
nous améne 4 nous demander si la solution du probléme qu’elle 
pose ne réside pas dans la possibilité d’une double origine de ces 
tumeurs malignes, qui seraient alors des épithélio-sarcomes. 

Nous touchons la a une question extrémement discutée et 
malgré cela encore trés obscure. Nous n’avons pas, bien entendu, 
la prétention d’y prendre position. Nous nous contenterons 
simplement de résumer le dossier, laissant & des auteurs plus 
qualifiés le soin de la discuter. 

Dans ce sens, nous ne saurions mieux faire que de nous 
reporter au travail fondamental de Roussy et Leroux, paru dans 
le Bulletin de VAssociation Francaise pour l'étude du Cancer, 
en 1922, sous le titre: « A propos des épithélio-sarcomes. Dis- 
cussion de leur interprétation. » 
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Trois théories explicatives sont en présence du point de vue de 
la génése des épithélio-sarcomes : 


1° THEORIE DE L’INDUCTION (Ehrlich et Apolant) 


« Un épithélioma caractérisé par une faible activité proliféra- 
trice est noyé dans un stroma conjonctif qui acquiert peu a peu 
les caractéres du sarcome ; ce dernier tend, en général, a sup- 
planter l’épithélioma primitif. » (Roussy et Leroux), 


2° THEORIE DE LA TUMEUR MIXTE (Hansemann et Schlagenhaufer) 


« Les deux tumeurs, épithéliale et conjonctive, seraient 
combinées dés leur origine et, suivant les circonstances, l'une 
des proliférations l’emporterait sur l’autre. » 


3° THEORIE DE LA METAPLASIE (Masson et Peyron) 


« La transformation de l’élément épithélial en élément conjonc- 
tif est possible et réciproquement. » 


Comme le font remarquer Roussy et Leroux, la reconnaissance 
des zones épithéliomateuses est généralement facile pour un 
observateur averti. C’est le cas de la plupart des « sarcomes » 
sur lupus. 

Mais les difficultés commencent avec l’examen des zones 
sarcomateuses. 

En effet, dans la grande majorité des cas, l’aspect sarcomateux 
est des plus typiques: non seulement les cellules fusiformes 
sont dispersées en faisceaux tourbillonnants, mais encore les 
vaisseaux sans paroi propre sont nombreux, les _ colorations 
spéciales mettent en évidence un réticulum collagéne extréme- 
ment net, quoique assez discret. 

Il est bien évident que, pour ces zones, toute discussion est 
impossible. 

De méme, en d’autres points, on constate la présence de 
cordons épithéliaux parfaitement caractérisés, tout aussi indis- 
cutables, 

Mais c’est l’examen des zones de transition entre ces deux 
aspects qui va permettre la discussion. 

En effet, 4 ce niveau, on constate que « les cordons épithé- 
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liomateux se dissocient, les cellules s’isolent élément par élément, 
sencadrent en quelque sorte dans autant de fenétres ménagées 
dans le réticulum collagéne, puis insensiblement les éléments 
néoplasiques s’allongent, deviennent fusiformes et constituent 
alors des faisceaux qui s’entrecroisent. L’aspect classique du 
sarcome fuso-cellulaire est réalisé. Cependant, nous insistons 
sur le fait qu’un examen a l’immersion permet d’identifier un 
corps protoplasmique autour de chaque noyau et a la périphérie 
de ces éléments cellulaires, un réticulum collagéne parfaitement 
distinct » (Roussy et Leroux). 

« L’étude histologique nous conduit done a admettre qu’il 
s'agit d’un épithélioma dont les éléments, pour une raison que 
nous ne pouvons d’ailleurs préciser, changent de forme et 
prennent un type fuso-cellulaire... 11 semble logique de penser 
qu’une tumeur a tendance prolifératrice prononcée soit amenée, 
pour infiltrer les tissus, 4 modifier la forme de ses éléments 
et a leur permettre ainsi de se faire plus aisément place au 
sein d’un tissu périphérique plus ou moins serré. Il y aurait 
adaptation morphologique 4 une condition d’existence donnée... » 
(Roussy et Leroux). 

Mais, ainsi qu’y insistent Roussy et Leroux, c’est la une 
hypothése toute gratuite, et pour essayer de la vérifier, ces 
auteurs ont recherché des arguments dans l'étude du cancer 
expérimental du goudron. 

C’est ainsi qu’ils ont pu observer, a la suite de badigeonnages 
répétés de la peau d’une souris, des tumeurs a structure complexe 
ala fois épithéliale et sarcomateuse absolument semblable d’ail- 
leurs a celles obtenues antérieurement par Fibiger et publiées 
par lui sous le nom de carcinosarcome. Dans ces tumeurs, l’intri- 
cation des deux processus est telle qu’en certains points toute 
distinction devient impossible. Mais au niveau de certaines zones 
de transition, les cellules tumorales s’organisent concentrique- 
ment de facon a ébaucher un globe corné, exactement comme 
dans notre figure 5, et se surchargent d’éléidine. 

Cest la une preuve indéniable que les éléments fusiformes 
ont gardé leur potentiel épithélial, qu’ils manifestent d’ailleurs 
ala premiére occasion. 

En outre, Roussy et Leroux ont retrouvé, dans les propres 
préparations de Fibiger, des points exactement superposables 
aux précédents, ainsi que le démontrent les dessins qui illustrent 
leur travail. 
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Ces faits ont été confirmés un peu plus tard par M. Guérin et 
B. Bonciu, qui ont réussi a obtenir des tumeurs identiques chez 
le lapin. Ces auteurs concluent d’ailleurs de leur travail que 
« malgré les aspects prédominants qui en imposent pour un 
sarcome véritable infiltré de cellules épithéliales, il est possible, 
étant donné les images pseudo-sarcomateuses avec cellules épi- 
théliales fusiformes, que l’on soit en présence d’un sarcoma- 
toide >». 

On a pu décrire également d’autres épithélio-sarcomes chez 
homme au niveau de divers organes : l’estomac, par exemple 
(A. Kleinknecht, Ch. Oberling et S. Tanowatz), dans lesquels les 
deux aspects épithéliomateux et sarcomateux étaient tellement 
intriqués qu’il était impossible de trancher dans un sens ou dans 
autre. 

En résumé, on peut dire que le probléme de l’épithélio-sarcome 
reste entiérement posé. 

Si la théorie de tumeur maligne mixte semble bien avoir perdu 
du terrain (car il est difficile d’admettre la cancérisation simul- 
tanée de deux éléments aussi différents), les deux autres théories 
gardent leurs défenseurs : 

La transformation sarcomateuse du stroma conjonctif d’un 
épithélioma est soutenue par Deelman, Fibiger, Bang, Leitch, 
Lipschutz, Tsutsui, Peyron. 

Le « travestissement » sarcomateux des cellules épithéliales 
est défendu par Roussy et Leroux, Appelmans, Borst, Goldberg, 
Itchtikawa, Kreyberg, Tivort. 

En définitive, la: question revient 4 savoir si cette transforma- 
tion reste purement apparente, morphologique (ainsi que l’inci- 
tent a croire les reprises du potentiel épithélial malpighien 
signalées tout 4 l’heure), ou bien si elle est réelle, physiologique. 

Ce probléme nous semble, en I’état actuel de nos connaissances 
sur la biologie de la cellule cancéreuse, et méme de la cellule 
normale, impossible a trancher. 

En tout cas, l’existence de zones de transition aussi nettes que 
celles reproduites dans nos figures, semble nous autoriser a 
considérer, jusqu’a plus ample information, les tumeurs malignes 
auxquelles elles se rapportent comme étant des épithéliomas 
atypiques: épithéliomas « fuso-cellulaires » de Roussy et 
Leroux, 
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Role du terrain dans l’apparition des sarcomes 
et pseudo-sarcomes sur lupus 


Une derniére question se pose: la nature tout a fait parti- 
culiére du terrain sur lequel se développent les sarcomes ou 
pseudo-sarcomes sur lupus peut-elle expliquer leur apparition ? 

Cette nature particuliére tient, en effet, 4 deux facteurs : 


1° L’inflammation tuberculeuse préexistante qui modifie consi- 
dérablement le terrain. 

2° L’irradiation prolongée aux rayons X qu’ont subie la plu- 
part des lupus secondairement dégénérés, 


Nous examinerons successivement l’action de ces deux éléments, 
non pas seulement en tant que facteurs prédisposants 4 la 
dégénérescence néoplasique des lupus, mais encore et surtout 
en tant que cause explicative possible de l’aspect pseudo-sarco- 
mateux revétu par certains épithéliomas. 

Le role de l’inflammation tuberculeuse, de la radiothérapie 
dans l’apparition d’une tumeur maligne ont été suffisamment 
discutés depuis longtemps pour qu’il soit inutile d’y revenir. 
Ce sont les questions des rapports entre la tuberculose et le 
cancer, d’une part, entre la radiothérapie et le cancer, d’autre 
part, qui se posent ici. Aucune distinction n’est a faire de ce 
point de vue entre épithélioma et sarcome, tout ce qui a été dit 
pour le premier vaut également pour le second. 

Wang-Chia-Chang a longuement développé cette question dans 
sa thése, 4 laquelle nous renvoyons le lecteur. Nous rappellerons 
simplement ici les conclusions de cet auteur sur ce point. « Au 
sujet du réle du lupus sur l’apparition du cancer, nous croyons 
done pouvoir écrire : le lupus peut favoriser l’apparition d’un 
épithélioma, soit par les inclusions épithéliales qu’il renferme, 
soit par l’irritation chronique qu’il crée in situ, soit par sa régres- 
sion cicatricielle, soit par les thérapeutiques qu’il nécessite, soit 
par la combinaison de ces divers facteurs. » 

« Quant aux accusations portées contre la radiothérapie ayant 
été employée dans le traitement du lupus, notre Maitre (le Pro- 
fesseur Ducuing) y croit, mais il pense que les griefs sont exa- 
gérés et accepte, avec Belot et R, Volck, qu’il faut surtout faire 
jouer un réle important aux techniques défectueuses. » 

Mais il est, par contre, beaucoup plus intéressant de se deman- 
der si la tuberculose ou la radiothérapie, ou peut-étre les deux 
associées, ne peuvent pas étre rendues responsables de |’aspect 
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histologique spécial, réalisé par les épithéliomas fuso-cellulaires. 

C’est, 14 encore, un probléme de biologie générale : action de 
Yinflammation chronique et des radiations sur la morpho- 
génése des éléments cellulaires. 

Rappelons, en effet, que Rowussy et Leroux insistent sur la 
possibilité « d’une adaptation morphologique 4a une condition 
d’existence donnée >». 

Il est bien évident qu’un épithélioma apparaissant sur un 
terrain histologique aussi profondément modifié dans sa_struc- 
ture et dans sa physiologie qu’un revétement cutané, infiltré 
de lésions tuberculeuses et remanié par une action radiothéra- 
pique intense et prolongée, a le maximum de chance de se 
comporter de facon atypique. 

Du point de vue inflammation tuberculeuse, il faudrait vérifier, 
par une étude statistique et surtout une étude expérimentale, si 
la présence de lésions tuberculeuses suffit & modifier le stroma 
des tumeurs malignes, 

Du point de vue radiothérapique, c’est toute la question des 
tumeurs malignes secondaires aux irradiations qui est 4 repren- 
dre dans le sens que nous avons indiqué. 

C’est la une entreprise qui dépasse de beaucoup le cadre que 
nous avons assigné a notre travail. 

Notre but reste beaucoup plus modeste : montrer la fréquence 
particuliére, au niveau du lupus, des formes atypiques d’épithé- 
liomas étiquetés a tort sarcomes, et insister sur la rareté excep- 
tionnelle des sarcomes vrais sur lupus. 

Nous avons cependant essayé de tirer quelques renseignements 
de l'étude des 35 observations rassemblées par nous, de facon a 
voir si les malades ayant subi des irradiations intensives étaient 
justement ceux qui présentaient des épithéliomas fuso-cellu- 
laires, Malheureusement, aucune déduction n’a été possible dans 
cet ordre d’idées, car, sur nos 35 malades, 32 avaient été traités 
plus ou moins longuement par les rayons X, 2 n’avaient recu 
aucune irradiation, mais ils portaient justement des sarcomes 
vrais, et pour le dernier, présentant lui aussi un sarcome vrai, 
aucun renseignement n’a pu étre retrouvé. 

Dans ces conditions, il nous faut nous contenter simplement 
de soulever les deux problémes mentionnés précédemment. 


Laboratoire d’Anatomie Pathologique de la Faculté de Médecine 
de Paris (Prof. R. Leroux) 
Centre Anticancéreux de la Région du Nord (Professeur O, Lambret). 
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Discussion 


M. — Nous connaissons, |’Hopital Saint-Louis, les 
épithéliomas sur lupus que l’on observe avec une fréquence 
relative. 

Les sarcomes, par contre, paraissent trés rares. Pendant la 
longue période ott nous avons assuré le laboratoire des services 
de nos Maitres Hudelo et Louste, nous n’avons observé qu’un 
seul cas, et encore fat-il discuté histologiquement et attribué par 
certains a un épithélioma baso-cellulaire a cellules dissociées. 

Ceci n’infirme d’ailleurs pas ce que vient de dire et de nous 
montrer M. Driessens, qui a minutieusement recherché et ras- 
semblé les cas qui ont pu étre observés et dont M. Milian a 
présenté un bel exemple a la Société de Dermatologie. 
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Recherches humorales 
au cours des vomissements incoercibles 


secondaires aux irradiations des cancers 


Traitement de ces accidents 
par l’association chlore-glucose-insuline 


PAR 


0. LAMBRET, J. DRIESSENS et M. CORNILLOT 


La possibilité d’apparition de vomissements au cours du trai- 
tement du cancer par les divers modes d’irradiations (curie- 
thérapie, roentgenthérapie, télécuriethérapie) est un fait bien 
connu de tous les radiothérapeutes. 

L’abondance et la répétition de ces vomissements sont souvent 
telles qu’il devient absolument nécessaire de cesser immédiate- 
ment toute irradiation, et le traitement est alors difficile. 

C’est pourquoi d’assez nombreuses tentatives ont été réalisées 
dans le but d’enrayer ces accidents, qui occupent une place de 
premier plan parmi les symptOmes du « mal des rayons >. 

La presque totalité de ces procédés thérapeutiques du vomis- 
sement restent de nature empirique, parce que la pathogénie 
de ces manifestations est encore extrémement obscure. 

Les recherches biologiques qui se rapportent a ce probléme 
sont assez rares : certains auteurs incriminent l’anémie indiscu- 
table engendrée par les applications radiothérapiques, d’autres 
font intervenir un état d’insuffisance hépatique. 

Récemment, enfin, les vomissements post-radiothérapiques ont 
été attribués 4 un état d’intoxication protéolytique causé par la 
destruction tissulaire intense qui accompagne la « fonte » des 
tumeurs malignes irradiées. 
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Nous avons essayé de reprendre |’étude de la question de ce 
point de vue, en utilisant les notions qu’une longue série de 
recherches antérieures nous ont permis de mettre en évidence 
a propos du syndrome de destruction tissulaire qui suit les 
grands traumatismes chirurgicaux, accidentels ou opératoires. 

Nous avons montré, en effet, que, chez tous les sujets répon- 
dant a ces conditions, il existait un ensemble de manifestations 
biochimiques sanguines qui étaient le reflet des deux phéno- 
ménes essentiels qui se déroulaient au niveau du foyer traumati- 
que : exhémie plasmatique d’une part et résorption protéolyti- 
que d’autre part. 

L’exhémie plasmatique consiste en une transsudation massive 
du plasma sanguin a travers la paroi des capillaires de la zone 
traumatisée. Le’ plasma qui va imbiber largement toute l’étendue 
de celle-ci entraine bien entendu ses sels dissous, c’est-a-dire 
surtout chlorures et bicarbonates et il est remplacé par une quan- 
tité équivalente d’eau tissulaire rapidement mobilisée par l’orga- 
nisme pour rétablir l’intégrité de la masse sanguine. De cette 
facon, s’établit ainsi une dilution du milieu sanguin, celle-ci se 
traduit par ’hypochlorémie plasmatique et globulaire et la dimi- 
nution de la réserve alcaline avec chute du pH, que l’on retrouve 
habituellement dans les ¢tats post-traumatiques ou _ post-opé- 
ratoires, 

La résorption protéolytique consiste dans le passage, dans le 
milieu sanguin, des grosses molécules protéiques, produits de 
clivage des albumines cellulaires libérées par le traumatisme, 
facteur d’histolyse. 

Les principaux de ces produits sont représentés par les poly- 
peptides, agglomération de 2 a 15 molécules d’acides aminés. 
Et on observe, simultanément aux variations précédentes, 
une augmentation du taux de la polypeptidémie, contrastant 
avec un taux normal ou légérement élevé de |’amino-acidémie 
et de urée sanguine, qui représentent des composés protéiques 
beaucoup plus simples, et par conséquent facilement assimi- 
lables par l’organisme (d’ot' une toxicité beaucoup moindre). 

Dans une premiére série de recherches, nous avons done pra- 
tiqué, chez 12 malades porteurs de tumeurs malignes, soumises 
a des irradiations diverses et qui présentaient des vomissements 
secondaires a celles-ci, les mesures du chlore plasmatique, du 
chlore globulaire, du pH, de la réserve alcaline, de la glycémie, 
de l'azote uréique, de l’azote aminé, de l’azote polypeptidique. 
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Les prélévements de sang étaient effectués A plusieurs reprises 
au cours du traitement, le matin a jeun (24 heures au moins 
aprés toute séance de radiothérapie, pour les malades traités 
par rayons X ou par télécuriethérapie). 

Dans tous ces cas, nous avons constaté dans le sang l’existence, 
de facon extrémement nette, des modifications biochimiques sui- 
vantes : 


1° Hypochlorémie importante, surtout marquée dans le plasma 
(jusqu’&é 2 gr. 48), quelquefois aussi dans les globules (jusqu’a 
1 gr. 20). 

2° Chute de la réserve alcaline (jusqu’a 30 vol. 8). 

3° Augmentation du pH (jusqu’a 7 vol. 76). 

4° Augmentation nette de la glycémie (jusqu’a 2 gr.). 

5° Augmentation insignifiante de lurée sanguine, de l’amino- 
acidémie. 

6° Augmentation extrémement nette de la polypeptidémie 
(jusqu’a 0 gr. 164). 

Voici quelques exemples des variations observées pour divers 
cancéreux (tableaux I et ID : 

Cet ensemble de modifications se rapproche de trés prés de ce 
que nous avons appelé précédemment syndrome de destruction 
tissulaire, a cette différence prés cependant qu’il y a augmenta- 
tion du pH au lieu d’une diminution. 

Mais cette dissidence ne nous surprend pas, étant donné ce 
que les auteurs qui se sont occupés de l’action biologique des 
radiations, et particuli¢rement M, Reding, ont démontré : les 
cancéreux posséedent un pH sanguin dévié vers l’acidose et lirra- 
diation raméne, au contraire, ce pH vers une zone d’alcalose. 

Nos constatations vérifient done les assertions de ces auteurs 
et on s’explique fort bien que la légére diminution du pH, secon- 
daire a ce choc traumatique étalé dans le temps, que représente 
Virradiation d’une tumeur, soit facilement masquée par la nette 
augmentation qu’entraine toute application de rayons X ou y. 

Une premiére conclusion se dégage done de nos recherches : 
tous les malades qui présentent des vomissements présentent 
également un syndrome biochimique marqué de traumatisme 
tissulaire et surtout d’intoxication protéolytique. 

Dans ces conditions, il était logique de leur appliquer le 
traitement qui nous avait donné d’excellents résultats chez les 
traumatisés chirurgicaux : l’association chlore-glucose-insuline. 
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TABLEAU I 


Femme de 60 ans. Epithélioma sur lupus. Traitement antérieur 
par aiguilluge., Actuellement lélécarielhérapie durant 12 jours 


| 
DU TRAIT. Pas. |GLoB, 


amin | poly. 


| 
lerjour.|Vomissements. | 
2e jour. |Vomissements. | 3,19 | 1,42 | 7,16 | 46,2 | 0,80 | 1,35 0,068 | 0. 087 
3e jour. |Chlore-glucose | 
insuline : vo- | 
missements | 
cessent. 
jour.|Chlore-glucose 
insuline : au- | 
cun vomisse- | 


ment. 

de jour./Aucun vomis-| 3,10 | 1,00 | 6,96 | 51,9 | 0,91 | 1,45 | 0,080 | 0,149 
sement. 

Ge jour. id. | 

7° jour. id. 

jour. id. 

Ye jour. id. | 

10° jour. id. | 

lle jour. id. 2,48 | 1,24 | 6,99 | 61,4 | 0,48 | 1,75 | 0,068 | 0,175 i 

12° jour. id. | | 


Nous avons done immédiatement, chez nos sujets d’expérien- 
ces, mis en oeuvre cette thérapeutique de Ta facon suivante : 

1° Injection par voie intra-veineuse d’un mélange de : 

a) scrum glucosé hypertonique 30 0/0: 75 em®* ; 

b) sérum chlorure hypertonique a 20 0/0 : 25 em® 

2" Immédiatement aprés cette injection ‘anirdeetiniaei injec- 
tion sous-cutanée d’insuline : 15 unités. 

8° 60 minutes aprés celle-ci, seconde injection d’insuline : 
10 unités. 

Ce traitement fut renouvelé & une ou plusieurs reprises au 
cours de ensemble des irradiations, suivant les cas 


Bun. pu Cancer 1939, — T. 28. 18, 
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TABLEAU II 


Femme de 42 ans. Epithélioma du col (cas II). Curiethérapie antérieure 
avec vomissements. Radiothérapie profonde durant 15 jours 


OBSERVATIONS PH [R. am. 
DU TRAIT. PLAS.|GLOB. POLYP. 


ler jour. | Vomissements 
trés abon- 


dants. 
2e jour. id. 
jour. id. 3,10] 1,77 | 7,63 | 51,6 | 0,20 | 1,43 0,040 | 0,035 


4e jour.|Chlore- glucose 
insuline, au- 
cun vomisse- 


ment. 
5¢ jour.|Aucun vomis- 
sement. 
6e jour.|Aucun vomis- 
sement. 3,10] 1,42 | 7,59 | 44,9 | 0,15 | 1,59} 0,040 | 0,062 
7e jour. id. 
8e jour. id. | 
9e jour. id. 
10¢ jour. id. 
jour. id. 2,90 | 1,29 | 7,64 | 47,8 | 0,18 | 1,70} 0,047 | 0,091 


A notre satisfaction, nous avons observé, dans tous les cas, 
une action manifeste sur les vomissements qui disparurent 
pour ne réapparaitre, a titre tout a fait épisodique, que chez 
trois malades. , 

Le traitement radiothérapique put étre toujours continué chez 
tous les cancéreux soumis a la thérapeutique intra-veineuse. 

Mais en méme temps, nous avons continué nos_ préléve- 
ments de sang en vue de dosages. Nous avons alors pu constater 
que, si nos injections de chlore-glucose-insuline freinaient lége- 
rement la progression des variations humorales, elles n’annihi- 
laient jamais celle-ci, au point de pouvoir attribuer 4 un retour 
ala normale des divers composés biochimiques sanguins, la sup- 
pression instantanée des vomissements. 

Le traitement radiothérapique se poursuivant, le syndrome 


| | | | 
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sanguin continuait a s’accuser, malgré l’arrét complet des 
vomissements. 

Le fait que les injections de sérum et d’insuline ne suffisent 
pas a faire régresser complétement les modifications biochimi- 
ques ne nous surprend guére d’ailleurs, car une longue expé- 
rience de cette thérapeutique chez les opérés nous a montré qu’il 
était nécessaire d’utiliser de hautes doses répétées pour arriver 
4’ supprimer les anomalies biochimiques sanguines constatées. 

Si l’on veut bien réfléchir que le cancéreux, a la différence de 
lopéré, chez qui est réalisé un traumatisme violent, il est vrai, 
mais unique, subit chaque jour (et méme a longueur de journée 
dans le cas du radium) une destruction tissulaire importante, 
il n’est pas étonnant que le syndrome sanguin qu’il présente 
soit trés accusé et exige, pour disparaitre, une thérapeutique 
répétée. 

Nous avons d’ailleurs, dans un certain nombre de cas, poursuivi 
ce traitement par l’association chlore-glucose-insuline, suivant 
un rythme trés serré. Dans ce cas, nous avons assisté a une 
disparition rapide de toutes les variations chimiques, sauf celles 
qui, comme celles du pH, sont directement sous l’influence de 
Paction biologique des rayons X ou Y. 

Et toujours dans ces cas, nous avons observé une amélioration 
considérable de état général, venant signer le rdle essentiel joué 
par Vintoxication protéolytique et le déséquilibre humoral dans 
la déficience organique et la précachexie habituelle chez ces 
sujets. 

En somme, Vétat humoral des cancéreux soumis aux irradia- 
tions semble occuper une place de premier plan parmi les fac- 
leurs étiologiques de la déficience générale de ces malades, mais 
par contre ne parait guére étre aucunement en relation avec 
Papparition des vomissements. 

Nous avons vérifié ces résultats par une seconde série de 
recherches, en contre-¢preuve des premi¢cres. 


Chez 12 autres malades, qui ne présentérent aucune trace 
de vomissements au cours de leur traitement par les radiations, 
nous avons pratiqué les mémes dosages que précédemment, 
dans les mémes conditions. Nous avons observé exactement les 
mémes variations que chez les sujets de la premiére série, qui 
présentérent des vomissements. Voici un exemple de nos cons- 
tatations : 


re 
it 
ir 
= 
je 


280 O. LAMBRET, J. DRIESSENS ET M. CORNILLOT 


TABLEAU III 


Femme de 50 ans. Epithélioma du col (cas IIT) 
Radiothérapie profonde durant 30 jours 


Durée [pu cx, | . 3LYCE- | N. 
[pu C1 I pH GLyck N 
TRAIT. PLAS. GLOB. MIE POLYP. 


lerjour. | 4,10 1,95 | 7,08 | 44,9 | 0,15 1,14 | 0,045 | 0,021 
15¢ jour. | 3,72 | 2,13 7,31 38,1 0,12 1,20 | 0,052 | 0,071 
30° jour. | 3,63 1,42 | 7,76 41 0,12 1,35 | 0,038 | 0,098 


TABLEAU IV 


Homme de 63 ans. Epithélioma de la joue. Radium-punclure 


~ 


durant 7 jours 


| 


N. 
TRAIT. PLAS. GLOB. RB. A. 


MIE | poryp. 


4e jour..| 3,72 1,95 7,40 46,2 0,75 1,08 , 0,049 | 0,052 
7¢ jour..| 3,55 1,95 7,29 46,2 0,57 0,90 0,061 | 0,165 


lejour..| 3,81 | 1,70 | 7,03 | 53,2 | 0,60 | 1,10 | 0,049 | 0,023 
| 
| 


Dans ces conditions, nous pouvons dire qu’il n’existe vraiment 
aucun rapport de cause a effet entre les variations humorales 
observées constamment au cours du traitement par radiations 
et les vomissements qui peuvent venir compliquer celui-ci. 

De l'ensemble de nos recherches, nous pouvons tirer diverses 
conclusions : 


1° Tl existe, au cours de tout traitement d’une tumeur maligne 
par les radiations X ou y, une série de modifications biochimi- 
ques du sang : 


a) Hypochlorémie surtout plasmatique, 

b) Diminution de la réserve alcaline contrastant avee une aug- 
mentation du pH. 

c) Augmentation marquée de la polypeptidémie contrastant 
avec une stabilité ou une légére augmentation de l’amino-acidé- 
mie et du taux de lurée. 


| | | 
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2° Ce syndrome humoral parait bien étre pour une grande 
partie a la base de la déficience organique habituelle chez ces 
sujets. 

3° Etat humoral et état clinique sont considérablement amé- 
liorés par la thérapeutique : chlore-glucose-insuline, 

4° Les vomissements incoercibles qui peuvent survenir au 
cours des traitements par les radiations semblent dénués de 
toute relation avec cet état humoral. 


5° Cependant, l’association chlore-glucose-insuline améne une 
disparition instantanée de ces vomissements dans les 3/4 des cas. 

6° Il faut done admettre que cette médication est susceptible 
davoir une action autre que celle que nous lui connaissons sur 
’équilibre humoral. Nous pensons qu’il peut s’agir d’une influence 
sur ’équilibre vago-sympathique, ainsi que semblent en témoi- 
gner certaines de nos recherches actuellement en cours, Ce 
qui, en définitive, permettrait de rattacher les vomissements 
post-radiothérapiques & un mécanisme nerveux, et ce qui expli- 
querait le succés de certaines thérapeutiques, tout aussi empi- 
riques, par les para- et les sympathicomimétiques. 


Centre Anticancéreux de la Région du Nord 
(Directeur : Prof. O. Lambret). 
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La radiothérapie du cancer du col utérin 


Statistique de I’Institut du Cancer 
de l’Université de Paris 
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Simone LABORDE 


L’Organisation d’Hygiene de la Société des Nations a entre- 
pris, depuis plusieurs années déja, une enquéte sur le trai- 
tement radiologique du cancer du col de Tutérus et des régles 
précises ont été formulées de facon a faciliter l’établissement 
de statistiques exactes et comparables. Depuis 1936, celles-ci 
sont publiées, chaque année, par les soins du Comité d’Hygiéne 
de la Société des Nations. Mais cet exposé n’étant générale- 
ment connu que dans quelques services spécialisés, nous 
n’avons pas cru inutile d’apporter ici les résultats obtenus a l’Ins- 
titut du Cancer, résultats qu’avee mon collaborateur Y.-L. 
Wickham, nous avons d’ailleurs déja publiés dans le Bulletin de 
Association francaise pour l'étude du Canser, du moins en partie, 
-ar notre derniére statistique s’arréte a l’année 1926 (1). 

Le relevé que j’apporte aujourd’hui s’étend des années 1921 a 
1932 inclus ; les derniers résultats qui y sont consignés compor- 
tent done un recul minimum de plus de 5 ans (2), 

Le classement des malades a été effectué en 4 stades, suivant 
les régles établies par la sous-commission du cancer du Comité 
d’Hygiéne de la Société des Nations. 


(1) S. Lanonrpe et Y.-L. Wickuam. —: La radiothérapie du cancer du col de 
Putérus au Centre anticancéreux de la Banlieue parisienne. Statistique des 
années 1921 4 1926. Bull. de l’'Assoc. fr. pour l'étude du cancer, t. XX, n° 7, 
juillet 1931. 

(2) Avec la collaboration, pour la Curiethérapie : des Docteurs Y.-L. 
WickHaM, Mme Liwerson, J. Mittor; pour la Reentgenthérapie : des Doc- 
teurs Lévy-Leppar, LEHMANN, JOUVEAU-DUBREUIL, NEMOURS-AUGUSTE, 
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Cette classification est si importante dans l’appréciation des 
résultats thérapeutiques que je ne crois pas inutile de la rappe- 
ler briévement ici : 

Le cancer est strictement limité au col, telle est la définition 
du Stade I, soit qu’il revéte la forme d’une ulcération, celle d’un 
chou-fleur, la forme nodulaire, ou celle d’un cratére endo-cer- 
vical. Il s’agit done encore d’une invasion strictement locale. 
L’envahissement ne dépasse pas l’orifice interne du canal cervical. 

Le cancer appartient au Stade IJ quand il infiltre le para- 
métre d’un seul ou des deux cétés, sans atteindre la paroi pel- 
vienne. On considére également comme appartenant au Stade II 
les cancers qui infiltrent le vagin, sans en atteindre le tiers 
inférieur et les cancers endo-cervicaux propagés au_ corps. 
Notons que l’exfension au vagin est extrémement fréquente, elle 
se fait de proche en proche, elle peut rester assez longtemps sous- 
muqueuse. Dans certains cas, cette propagation est discontinue, 
cest-a-dire qu’on ne peut ¢tablir le passage entre la lésion du 
col et la lésion vaginale, 

Appartiennent au Stade III les cancers qui infiltrent les para- 
métres jusqu’a la paroi pelvienne et aussi ceux dont linfiltra- 
tion s’étend jusqu’au tiers inférieur du vagin, ou bien qui pré- 
sentent des métastases isolées. 

Quand le cancer envahit les organes voisins : vessie ou rec- 
tum, ou bien s’il existe une dissémination a distance, il est rangé 
dans le Stade IV. La propagation au rectum n’est pas trés fré- 
quente, et elle est généralement trés tardive, elle aboutit pres- 
que toujours a une fistule recto-vaginale. 


Les tableaux ci-joints résument : 


Tableau I: Le nombre total de malades examinées en vue 
dun traitement, classées par années et par catégories et le 
nombre des malades examinées, mais non traitées. 

On se rend compte que le nombre des malades examinées dés 
apparition de leur épithélioma est encore bien faible, puisqu’il 
nest que de 40 sur 813 malades examinées en vue d’un traite- 
ment, soit 5 0/0 environ. Il est de 6,7 0/0 des malades traitées, 
puisqu’un assez grand nombre d’entre elles (221 malades, c’est-a- 
dire 20 0/0) ont dt étre éliminées en raison de extension considé- 
rable de leurs lésions, A l'Institut du Radium de Paris, les cancers 
du Stade I représentent 9 0/0 du nombre total des cancers traités. 

Cest dire que, malgré lorganisation de la lutte anti-cancé- 
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TABLEAU | 


Relevé pour les années 1921-1932 inclusivement 


a MALADES TRAITEES PAR LES RADIATIONS 
TOTAL MALADES 
DES MALADES | EXAMINEES 
amen EXAMINEES MAIS NON | Stade | Stade | Stade | Stade | Stade 
EN VUE D'UN | | [IV I Il IV 
TRAITEMENT 
15 4 11 0 1 6 
a 38 13 25 2 2 12 9 
i 32 7 25 1 2 12 10 | 
1924..... 44 12 32 2 23 Z 
oS ae 38 8 30 0 6 14 10 
> 59 8 51 0 9 24 18 
| 78 23 6 10 22 17 
1028 85 24 61 10 32 12 
ae 99 39 60 1 9 27 ay! 
i 87 fs 80 8 13 38 21 
hy ae 111 28 83 9 15 40 19 
i 127 48 79 6 13 34 26 
Au total. 813 221 592 40 92 284 176 


reuse, les résultats en sont encore bien insuffisants. I] nous 
apparait dailleurs que le diagnostic précoce est fonction de 
Pinstruction des médecins, au moins autant que de la propa- 
gande auprés du public, car c’est souvent du premier examen 
médical que dépend la plus ou moins grande chance de guérison. 


Tableau II: Le classement, par années, des malades vivantes 
et sans récidive apres une période de 5 ans au minimum, des 
malades vivantes en récidive, des malades mortes de leur cancer 
et des malades perdues de vue ou mortes de maladies inter- 
currentes. 


Les malades perdues de vue représentent une proportion de 
4,7 0/0 des malades traitées, Notons que les malades perdues de 
vue, méme lorsque leur guérison a été constatée aprés 5 années 
et au-dela, sont éliminées. 

D’autre part, le décés des malades par maladies intercurrentes 
vérifiées entraine leur ¢limination, méme lorsque l’autopsie a 
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Proportion entre le nombre de malades vivantes et sans récidives ct le nombre de malades examinées, traitées ou non. 


(1) Taux absolu: 
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permis de préciser les causes de mort et la guérison macrosco- 
pique et microscopique du cancer, ainsi que cela s’est produit 
plusieurs fois, a l'Institut du Cancer. 


Tableau III : Les résultats thérapeutiques des 4 stades réunis 
pour chacune des années 1921 4 1932 inclus. 

Ce tableau montre que, pour l'ensemble des malades traitées, 
le taux de guérisons est de 28,2 0/0, aprés un recul de 5 a 
10 années. 

Le taux absolu qui indique la proportion entre le nombre des 
malades vivantes et sans récidive et le nombre des malades 
examinées, traitées ou non, est un moyen de se rendre compte, 
non pas de la valeur des traitements, mais en quelque sorte de 
la valeur de la propagande. 

Tableaux IV, V, VI et VII: Les résultats thérapeutiques grou- 
pés en 4 tableaux relatifs 4 chacun dés 4 Stades. 

On se rend compte ainsi que le nombre des guérisons obtenues 


TABLEAU IV 


Evaluation des résultats thérapeutiques (Slade 1) 


od g = VIVANTES ET SANS RECIDIVE TAUX RELATIF DES GUERISONS 
APRES UNE PERIODE APRES UNE PERIODE 
= “6 D'OBSERVATION DE : D’OBSERVATION DE : 
| Sant 
? 
années années 
| | 
1921.. 0 O10 @ 
1922.. 2 ae 1 1 1 1 
1923. 1 e 1.2 1 1 1 1 
1924. 0 © 10; 01 6 
1925 0 0 
1926. . 0 0 
1927.. 6 Gi 5 
1928.. 7 ait 1 1 1 
1929. . 1 0; 0;01] 0 | 
1930 8 
1931 9 4] 4 | 
1932 6 | 6 | 
Total.| 40 | 23 | 57,5 


| 

| 

| 

| 

| 

| 

| 

| 
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TABLEAU V 


Evaluation des résullals therapeutiques (Slade I1) 


| a g = VIVANTES ET SANS RECIDIVE TAvux RELATIF DES GUERISONS | 
| 23 APRES UNE PERIODE APRES UNE PERIODE 
D'OBSERVATION DE: D’OBSERVATION DE : 
4/288") 516) 7181 9110 
| 238% années années 
ao 
1921.. 1 1 1 1 1 1 1 
1922.. | y. 1 1 1 1 1 1 
1923... 2 1 1 1 1 1 1 
1924... 2 1 1 1 1 1 1 
1926. . 9 | 
1928... 10 3 | 2 1 1 1 
1930. . 13 | 
1931.. 15 8 | 7 | | 
1932..| 13 | 6 } | 
| 
Total.| 92 | 45 13,9) | | 


est de 57,5 0/0 pour le Stade I, 48,9 0/0 pour le Stade IT, 31,6 0/0 
pour le Stade III et de 4,5 0/0 pour le Stade IV. A ce propos, il 
est intéressant de noter que les quelques guérisons de malades 
du Stade IV, qui ont été constatées, remontent seulement a 
année 1929, Elles sont dues, nous le croyons, 4 la modification 
des techniques de roentgenthérapie, car dans les années précé- 
dentes, aucune survie de plus d’un an n’avait été constatée pour 
les malades atteintes de cancers aussi étendus, 

Tableau VIII : Ce tableau est un résumé des résultats obtenus 
pour les malades traitées de 1921 a 1932, classées par catégories. 


C’est examen de Vensemble de ces résultats, guérisons ou 
échecs qui m’ont suggéré les quelques remarques qui vont suivre. 
Tout d’abord, peut-on considérer que le nombre des guérisons 
constatées au bout de 5 ans est réel ? S’agit-il vraiment de gué- 
risons, en un mot, observe-t-on beaucoup de récidives a lointaine 
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TABLEAU VI 


Evaluation des résullats thérapeutiques (Slade III) 


| = é . | VIVANTES ET SANS RECIDIVE TAUX RELATIF DES GUERISONS 
= APRES UNE PERIODE APRES UNE PERIODE 
D'OBSERVATION DE : D'OBSERVATION DE : 
8 | 9 | 10 5 | 6|7  |9 | 
| années années 
| 
1022... 12 4\ 31.312 
1923..; 12 | 4] 1] 1/1 | 1/1 
1924.. 23 6| 5| 4 4) 3° | 
1925.. 14 +} 4} 2) 3) 3793 
1926. . 24 7| 6] 6/5 5 | 4 | 29,2/25 |25 | 20,8 | 20,8 | 16,7 
1927..| 22 | 6| 4] 4/4! 4] 4 | 27,3] 18,2] 18,2] 18,2 | 18,2 | 18,2 
1928. . 32 | 11/10/10) 9 | 9 34,4 | 31,3 | 31,3 | 28,1 | 28,1 
1929.. 27 10} 9] 9| 8 | 37,0 | 33,3 | 33,3 | 29,1 
1930. . 38 12 | 12) 11 | 31,6 | 31,6 | 28,9 
1931.. 40 14} 14 | 35 | 35 
1932..| 34 | 15 | 44,1 
Total.!| 284 | 91 | 31,6 


échéance au-dela de la cinquiéme année ? En vérité, les réci- 
dives tardives sont fort peu nombreuses. Dans l'étude que nous 
en avons faite avec Mme Liberson (1), nous n’en avons constaté 
que 10 sur 592 cancers traités ; 5 survenues dans la 6° année ; 
3 dans la 7°, 1 dans la 9° et 1 dans la 12° année. On peut done dire 
que le taux des guérisons ne s’abaisse au dela de la 5° année, et 
surtout de la 6° année, que dans une trés faible proportion. 

La forme clinique la plus fréquente semble étre la récidive 
pelvienne qui entraine des phénoménes de compression ner- 
veuse ou vasculaire et souvent aussi celle des uretéres. Ainsi 
sexplique la fréquence de l'urémie terminale. 

Quant au mécanisme de ces récidives, il reste aussi obscur 


(1) S. Lanorpe et M. Liperson. — Les récidives tardives des épithéliomas 
du col utérin, apparemment guéris par la radiothérapie, Assoc. fr. pour 
Vétude du cancer, t. XXVI, n° 5, juin 1937. 
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TABLEAU VII 


Evaluation des résultats thérapeutiques (Stade IV) 


2 g >| VIVANTES ET SANS RECIDIVE TAUX RELATIF DES GUERISONS 
APRES UNE PERIODE APRES 
wins D'OBSERVATION DE : UNE PERIODE D'OBSERVATION DE : 
Zz 
annees anneéees 
| 
1921.. 4.190 0 0 0 0 0 
1922.. 0; 0 0 | 0 0 
1923.. 10 0 | 0 0 
1924.. 0 0 0 
1925... 10 | 0 0 0 0 0. | 6 
1927.. iY, 0 0 0 0 0 0 
1928.. 12 | 0 0 0 0 0 
1929...) 23 1 1 1 4,3 | 4,3 | 4,3] 4,3 
9,5] 9,5 | 9,5 
1931... 19 2 10,5 | 10,5 
1932. . 11,5 
Total.| 176 | 8 4,5 
VIII 
Résumé des résultals thérapeutiques (Stades 1-1\) 
NOMBRE DE 
NOMBRE MALADES VIVANTES 
STADES DE MALADES ET SANS RECIDIVE PoURCENTAGE 
TRAITEES (A LA DE LA 
5° ANNEE) 
40 23 57,5 
Ac, 284 91 31,6 
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que celui des récidives des cancers du sein qui peuvent survenir, 
on le sait, 20 ans ou davantage aprés l’exérése. Les raisons pour 
lesquelles des éléments cellulaires peuvent rester A l'état quies- 
cent pendant de longues années, 12 ans dans une de nos observa- 
tions, pour présenter tout & coup ce pouvoir de prolifération qui 
aboutit & une nouvelle évolution du cancer, nous sont inconnues. 
Toutefois, on peut concevoir qu’un organisme soit capable 
d’acquérir, au cours de l’existence, une disposition générale le 
rendant plus réceptif & l’égard du cancer, Qu’il s’agisse d’un 
trouble d’ordre humoral ou du dysfonctionnement de certaines 
glandes endocrines, il n’est pas du tout impossible qu’au cours 
de la vie un individu puisse devenir ou redevenir particulicre- 
ment vulnérable. Au cours de ces périodes, et a la faveur de 
modifications humorales, qui nous sont d’ailleurs inconnues, les 
cellules néoplasiques demeurées en état de vie latente pourraient 
reprendre leur activité prolifératrice. 

Les statistiques sont essentiellement basées, nous l’avons dit, 
sur le degré d’extension de l’épithélioma ; il est done extréme- 
ment important d’essayer de le préciser. Or, on sait combien il 
est diflicile d’apprécier, par le seul examen clinique, l’étendue de 
renvahissement néoplasique. En particulier, il est souvent 
impossible de déceler certaines métastases ganglionnaires. Nous 
devons done apporter tous nos soins 4 une connaissance aussi 
compléte que possible de extension néoplasique, d’ot. dépendent 
le pronostic et la modalité de traitement, 


Cest ici que Vexramen de la vessie peut rendre d’inappreé- 
ciables services par la précision des renseignements qu’il fournit. 

Cette étude a été poursuivie dans mon service par le D’ Aman- 
Jean (et en collaboration avee Mile Fernanda Marqués). Elle a 
été publiée dans son détail dans le Bulletin du Cancer (1), Je 
rappellerai done seulement lintérét tout particulier qui s’atta- 
che & ces examens, Sans parler des divers aspects de la 
muqueuse ou de la sous-muqueuse, qui témoignent de [état 
de la vessie elle-méme et de son envahissement possible, la 
cystoscopie permet d’étudier également l’aspect et la situation 


(1) F. AMan-JEAN. — La vessie au cours de Pévolution du cancer de luté- 
rus. Bull, de V'Assoc. fr. pour Vélude du cancer, t. XXII, n° 8, novembre 
1933, p. 556. 

F. Aman-Jean et Mile F. Marqués. — De Vutilité de la cystoscopie dans 
les indications de la radiothérapie des cancers utérins. Bull. de l’Assoc. fr. 
pour l'étude du cancer, n° 5. juin 1935, p. 411, 
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des méats, leur forme et leur fonctionnement. Aman-Jean a 
décrit avec précision les degrés de virage des insertions méati- 
ques qui reflétent, en quelque sorte, le degré d’envahissement 
des parties latérales du col utérin, et de la base du ligament 
large. Dans certains cas, examen et la situation des méats 
indiquent déja une traction importante de Puretére que l’examen 
clinique ne permet pas toujours de révéler. On sait, d’autre part, 
comme ij est important d’avoir des renseignements sur le fone- 
tionnement rénal, car lorsque celui-ci est gravement compromis, 
la radiothérapie intensive est susceptible de déclencher des phé- 
noménes urémiques. 

Mais les modifications qui concernent l’aspect_des méats ne 
sont apparentes qu’avec une infiltration des ligaments larges 
ou une géne du fonctionnement des uretéres, et rien, malheureu- 
sement, ne nous permet de connaitre exactement I’étendue des 
territoires ganglionnaires envahis, les ganglions pouvant étre 
atteints bien avant d’étre perceptibles & Vexamen clinique le 
plus minutieux. 

L’étude de Venvahissement des lymphatiques effectué au 
cours d’interventions pratiquées pour cancer du col utérin est 
extrémement instructive a ce point de vue. 

Les travaux de J. Leveuf, Herrenschmidt et Godard, et une 
série de travaux ¢trangers effectués sur ce sujet, ont bien montré 
que les envahissements ganglionnaires sont fréquents et qu’ils 
ne sont, bien souvent, ni apparents, ni perceptibles au toucher 
et ne peuvent étre décelés que par examen histologique. La pro- 
portion dans laquelle ces ganglions sont néoplasiques s’éléverait 
a 50 0/0. De tels chiffres peuvent paraitre considérables en ce 
qui concerne les cancers du Stade I, seuls en cause ici, mais il 
faut bien se souvenir que les récidives se font presque toujours 
dans les ganglions pelviens et l'on peut penser qu’elles résultent 
du réveil @un processus néoplasique non éteint, précisément au 
niveau des ganglions dont il vient d’étre question, 

La connaissance de ces faits a un intérét pratique indéniable 
du point de vue de la thérapeutique. Elle justifie l'emploi de la 
radiothérapie pénétrante des zones ganglionnaires, méme pour 
les canceres au début. Certes, de nombreux cancers du premier 
stade peuvent guérir par la curiethérapie seule, mais il faut se 


(1) J. Leveur, A. Herrenscumipr et Henri Goparpn. —- L’envahissement 
des ganglions dans les cancers du col de Vutérus. Bull. de l’Association 
franc. pour l'étude du cancer, t. XXII, n° 4, avril 1933, 
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persuader, devant les difficultés d’appréciation du degré d’en- 
vahissement du cancer, les ganglions pouvant étre intéressés 
alors que les paramétres paraissent indemnes, que cette théra- 
peutique utilisée seule est insuffisante. 


TECHNIQUE. Sans vouloir entrer ici dans les détails techni- 
ques des traitements par les rayons X et les rayons du radium, 
je voudrais donner un apercu des procédés de traitement utilisées 
a l'Institut du Cancer, 

On sait que, dans l'ensemble, les diverses techniques se résu- 
ment essentiellement en l’association de la curiethérapie et de la 
roentgenthérapie. L’examen des statistiques des principaux 
Centres spécialisés montre une proportion de guérisons qui 
semble bien en rapport avec les modalités de traitement utilisées. 
En particulier, il est intéressant de noter que la proportion des 
guérisons des cancers du col utérin des Stades II et III est moins 
élevée dés que la roentgenthérapie n’est pas employée d’une 
mani¢cre systématique. 


Curiethérapie. — La technique d’application utéro-vaginale 
de radium hautement filtré est & peu prés uniforme pour tous 
les pays. Néanmoins, il existe diverses modalités d’irradiation 
surtout relatives au nombre des applications, la dose totale étant 
administrée en un temps unique ou en plusieurs applications, 

Le mode de distribution des doses de rayonnement mérite de 
retenir quelque peu notre attention : irradiations de courte durée 
avee de grosses quantités de radium ou bien irradiations plus 
prolongées avec des quantités moindres. 

La premi¢re de ces méthodes est utilisée au Radiumhemmet. 
Elle consiste essentiellement en lusage d’applications réparties 
dans le cours d’un mois, en utilisant’ des quantités élevées de 
radium, avee une filtration équivalente & 3 mm. de plomb. 

La premictre irradiation comporte usage de 115 milligrammes 
de radium-élément (dont 40 dans lutérus et 75 dans le vagin) 
et laissés en place 20 heures. 

Une seconde application analogue est effectuée & une semaine 
@intervalle et une troisiéme aprés 3 semaines, La durée totale 
@irradiation ainsi répartie est done de 60 heures, pour une 
dose totale de 6.900 mgr.-heures. 

En ces derni¢res années, l’accroissement du nombre ‘des 
malades a obligé a raccourcir davantage la durée du traitement 


Buti. pu Cancer 1939. — T. 28. 19. 
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et de la réduire souvent a deux applications effectuées a 3 semai- 
nes d’intervalle. (La dose est alors diminuée et, dans ces cas, 
n’atteint plus que 6.200 mgr. heures). 

D’autre part, d’aprés Heyman, l’addition de la roentgenthé- 
rapie ne semble pas avoir une influence importante sur le nombre 
des guérisons et il préfére, pour certains cas, Pusage de la télé- 
curiethérapie. 

La grosse quantité de radium utilisée pour chacune des appli- 
cations dont je viens de parler ne permettrait pas de donner la 
dose totale en une seule fois sans risquer apparition d’accidents 
locaux, toutefois les raisons de l'emploi de ces quantités impor- 
tantes, et, partant, du fractionnement de la dose, ne nous appa- 
raissent pas clairement. II se peut d’ailleurs que cette méthode 
ait été dictée par des considérations étrangéres a la biologie et 
se rapportant plutot a la possibilité de traiter un plus grand 
nombre de malades, grace 4 leur court séjour a l’hdépital. La 
tendance actuelle du Radiumhemmet a effectuer, ainsi que je 
Vai dit plus haut, des traitements encore plus courts par suite 
de Paugmentation du nombre des malades, semblerait justifier 
cette hypothése. 

Nous avons eu la pensée d’utiliser une méthode analogue dans 
notre service, afin de raccourcir aussi la durée du séjour des 
malades hopital. Sans doute celles-ci sont-elles moins bien 
disciplinées qu’en Suéde car nous ne serions pas assurés de les 
voir revenir au jour fixé pour y subir leurs applications successi- 
ves. Il est juste de dire aussi que, venant de province, elles ont 
souvent de longs trajets & parcourir. 

Nous restons done attachés au traitement unique et plus ou 
moins prolongé suivant les cas. 

Les appareils utilisés consistent essentiellement en tubes 
contenant 10 milligrammes de radium-élément avec une filtration 
équivalente a 1,5 millimétre de platine. 

Pour Virradiation cervico-utérine, les tubes (au nombre de 
2 ou 3, suivant les cas) sont placés bout a bout dans une sonde 
en gomme. L’irradiation vaginale est effectuée au moyen de 
bouchons de liége contenant, dans leur axe perforé, un tube de 
10 milligramme de radium-¢lément. 

L’application utéro-vaginale, bien que continue, est presque 
toujours pratiquée en deux temps. Les cas sont rares, en effet (ce 
sont généralement ceux du degré 1), ot état’ du col permet 
@emblée Pintroduction d’une sonde intra-utérine dans de bonnes 
conditions d’asepsie et dans un canal aisément perméable. 
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En effet, lorsque le col est recouvert d’une masse bourgeon- 
nante ou qu’il est le siége d’un ulcére plus ou moins anfractueux, 
les phénoménes d’infection sont particuli¢rement a redouter. 
Et c’est la crainte de provoquer ces accidents infectieux au 
moment de l’application intra-utérine de radium, qui nous a 
conduit, dans la majorité des cas, & essayer d’obtenir la cica- 
trisation des lésions externes du col avant d’en pratiquer la 
dilatation, 

Le traitement des lésions externes du col est effectué, soit par 
la curiethérapie vaginale, soit par la roentgenthérapie appliquée 
avant toute curiethérapie intra-utérine, 

irradiation vaginale, constituant le premier temps, comporte 
l'emploi de 2 ou 3 tubes de 10 milligrammes de radium-élément, 
placés dans des bouchons de liége. Pour cela, un de ces appareils 
est disposé dans chaque cul-de-sac latéral et dans le sens antéro- 
postérieur ; un troisiéme foyer analogue est placé transversale- 
ment sur le col. Dans les formes avancées, avee disparition des 
culs-de-sac, il n’y a pas toujours place pour trois foyers, il faut 
alors se contenter de deux foyers de 10 milligrammes Ra cha- 
cun. L’irradiation dure en moyenne 5 4 7 jours (les pansements 
étant renouvelés quotidiennement), ce qui permet d’administrer 
une dose de 3.600 milligrammes-heures (27 millicuries détruits). 

En général, aprés une période de 4 a 5 jours, pendant lesquels 
la malade est activement surveillée, lintroduction intra-utérine 
devient possible dans de bonnes conditions. La sonde cervico- 
ulérine, contenant 3 tubes de 10 milligrammes Ra, est laissée 
en place, suivant les cas, 5 & 6 jours, pour obtenir une dose 
moyenne de 3.600 & 4.000 milligrammes-heures. 

Lorsqu’on peut pratiquer irradiation en un seul temps, celle- 
ci entraine utilisation de 50 4 60 milligrammes de radium-élé- 
ment. L’irradiation en deux temps comporte l'emploi successif 
de 20 a 30 milligrammes de radium-élément. Dans l’ensemble, 
la dose totale ne dépasse pas 7.000 & 7.500 milligrammes-heures 
distribués sur une durée de 6 & 12 jours. 

Des doses plus importantes, ou bien réparties sur des temps 
courts, nous semblent nuisibles, non seulement parce qu’elles 
peuvent retarder la cicatrisation, mais encore par les complica- 
tions locales qu’elles entrainent et surtout depuis qu’d la curie- 
thérapie, on ajoute suecessivement la radiothérapie profonde, 
i dose élevée. 
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Roentgenthérapie. — Si, en vérité, la technique curiethérapique 
s’est peu modifiée en ces derniéres années, il n’en est pas de 
méme en ce qui concerne la roentgenthérapie. 

On sait, en effet, que l’on s’efforce d’utiliser des rayons X de 
longueur d’onde de plus en plus courte, grace 4 des appareils 
dont la tension atteint 200.000, 300.000, 600.000 volts et davan- 
tage. Il semble bien que l’emploi des rayons X pénétrants ait 
sensiblement amélioré les résultats. Mais cette constatation ne 
permet pas de conclure, comme on serait tenté de le faire, que les 
modifications des cellules, provoquées par les rayons pénétrants, 
soient subordonnées & la qualité du rayonnement qui les frappe. 
Et sans entrer ici dans l’analyse physique des phénoménes qui 
accompagnent l’absorption des radiations par les tissus, je rap- 
pellerai seulement qu’on peut supposer que si, en roentgenthéra- 
pie, on cherche a utiliser des rayons de courte longueur d’onde, 
et en curiethérapie, le rayonnement y, ce n’est pas pour répondre 
a une hypothése biologique, c’est, avant tout, pour des raisons 
d’ordre physique, les rayons de grande longueur d’onde ¢tant 
absorbés par les premi¢res couches de tissus et ne pouvant pas 
parvenir aux éléments situés profondément. L’usage des rayons 
pénétrants peut alors étre considéré comme un moyen de 
porter, dans la profondeur des tissus, une énergie capable de se 
transformer sur place. 

Indépendamment de toute autre question, relative a l’électi- 
vité des rayons durs, cette raison suffirait & expliquer les progrés 
considérables accomplis en roentgenthérapie, grace aux perfec- 
tionnements de l’appareillage producteur de rayons X. 

Toutefois, il est possible que Vaccroissement de pénétration 
réalisé grace 4 des voltages pouvant méme aller jusqu’é 1 million 
de volts, ne représente pas un réel avantage du point de vue des 
résultats thérapeutiques, en raison du volume considérable de 
tissus qui subit l’action du rayonnement et qui peuvent devenir 
le siége de modifications profondes capables d’affaiblir les 
moyens de défense de l’organisme. 

D’autre part, des tensions ¢levées comme celles de 600 kv., 
actuellement utilisée dans le Service de M. Belot, a l'Institut du 
Cancer, permettent de donner des doses importantes en un temps 
tres court : 300 r. en 6 minutes (filtration 2 mm. Cu), a une dis- 
tance de 80 cm. On peut évidemment, avec un éloignement plus 
grand, diminuer la quantité de rayonnement arrivant sur le 
malade. Il n’en reste pas moins que les doses sont administrées 
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en un temps beaucoup plus court qu’avee les appareillages 
anciens. Et il n’est pas str que ce soit un avantage eu égard a 
la guérison de certains cancers. 

Ce nest dailleurs que lobservation clinique qui pourra 
fournir la solution de ces problémes. 

Quoi qu'il en soit, des modifications importantes dans la 
technique d’application des rayons X se sont done effectuées en 
ces derniéres années. Mais notre statistique s’arrétant a l'année 
1932, les résultats que nous publions aujourd’hui ne tiennent 
pas compte des récentes modifications, ni, bien entendu, de 
’emploi de lappareil sous tension de 600.000 volts, nouvelle- 
ment installé. 

On sait que, pour l'emploi des rayons X, comme pour celui du 
radium, les méthodes utilisées peuvent étre schématiquement 
divisées en irradiations massives et en irradiations d’intensité 
faible, toute une série d’intermédiaires pouvant s’échelonner 
entre les deux. 

La méthode des irradiations massives n’est pas utilisée a 
l'Institut’ du Cancer, en raison de l’atteinte de état général 
quelle provoque et il nous semble que Virradiation du_ petit 
bassin, au moyen d’une dose répartie sur 3 a 4 semaines, donne 
des résultats supérieurs sans faire courir les mémes_ risques. 
Cest cette technique que nous avons toujours utilisée depuis 1921 
et qui s’est peu a peu perfectionnée par laccroissement de la 
filtration et de la distance. 

Avec des tensions de 200 a 300 kilovolts, les irradiations sont 
quotidiennes ou bi-quotidiennes ; la technique peut se résumer 
de la maniére suivante : Filtre : 2 millimétres Cu + 2 millimé- 
tres aluminium. Distance focale : 50 4 80 centimétres, suivant 
les cas. 

Larges champs de 300 a 400 centimétres carrés au nombre 
de 4 4 6. Dose totale : en moyenne, 8.000 a 10.000 r, 


Télécuriethérapie. —- Nous avons également utilisé la télé- 
curiethérapie, & l'aide d’un appareil renfermant 5 grammes de 
radium et qui permet d’effectuer les irradiations 4 une distance 
de 20 centimétres du plan cutané, mais il ne nous a pas paru, 
pour ces cancers profondément situés, que les résultats soient 
supérieurs & ceux que donne la radiothérapie pénétrante, Peut- 
étre méme_ sont-ils inférieurs, dans les conditions actuelles 
dapplication qui ne permettent pas Tlutilisation de larges 
champs. 
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On voit done que, dans l’ensemble, qu'il s’agisse de roentgen- 
thérapie ou de curiethérapie, la modalité de traitement consiste 
dans l’administration d’une dose unique répartie sur plusieurs 
jours ou plusieurs semaines, car il semble certain que les tissus 
généraux et lorganisme résistent moins bien aux irradiations 
massives qu’aux doses étalées dans le temps. 

Seules les méthodes radiothérapiques sont utilisées a l'Institut 
du Cancer, l’exérése étant réservée Aa des cas spéciaux, par 
exemple, aux malades présentant une disposition anatomique 
telle que lapplication de radium ne puisse étre effectuée dans 
de bonnes conditions, ou bien encore lorsqu’il existe concurrem- 
ment avec le cancer une annexite inflammatoire. 

Mais quelques chirurgiens restent encore partisans de l’inter- 
vention pour les cancers utérins a leur phase de début. 

Pourtant, lorsqu’on étudie ?ensemble des statistiques unique- 
ment chirurgicales, telles qu’elles ont été rapportées dans le 
travail si complet d’Heyman (1927), on constate que la chirurgie 
seule ne permet, pour un ensemble de 24 statistiques, qu’un 
pourcentage moyen de guérisons de 18 0/0. Pour les cas _ les 
meilleurs de la catégorie I, le pourcentage devient 35,6 0/0, bien 
inférieur par conséquent a celui des méthodes radiothérapiques. 

Le plus souvent, les écoles chirurgicales qui continuent 4a 
pratiquer lhystérectomie y joignent une curiethérapie pré-opé- 
ratoire. Or, les résultats de cette méthode ne paraissent pas 
supérieurs 4 ceux de la radiothérapie utilisée seule. 

D’autre part, il ne faut pas oublier que le risque opératoire, 
dans l’ensemble des statistiques chirurgicales, atteint une 


moyenne de 7 a 9 0/0, ce qui n’est pas négligeable. 


Ceci nous conduit 4 examiner les causes de mortalité au cours 
de la curiethérapie du cancer du col, Disons tout de suite que 
les accidents mortels sont rares et, dans la plupart des statis- 
tiques, ne dépassent pas 2 0/0 (a l'Institut du Cancer : 1,5 0/0). 

Ces accidents sont dus a infection microbienne qui est extré- 
mement fréquente, surtout chez les malades présentant des 
cancers déja envahissants, avee ulcération nécrotique persistant 
depuis longtemps. Par contre, ils sont rares chez les malades 
dont le cancer est & son début, excepté quand celles-ci ont pré- 
senté, dans le passé, une infection des annexes. 

La flore microbienne utéro-vaginale contient des espéces 
variées, mais il semble bien que le streptocoque soit l’agent 
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pathogéne le plus souvent responsable et seuls les streptocoques 
hémolytiques seraient vraiment pathogénes. 

La plupart des femmes gui entrent a l’hopital présentent, 
avant tout traitement, une température au-dessus de la nor- 
male, quand celle-ci dépend de linfection au niveau du_ col 
méme, elle n’est point trés grave, et il est possible de la combat- 
tre. Mais bien plus grave est celle qui reléve d’infections utérines 
ou péri-utérines, 

Au cours de la curiethérapie, on peut done rencontrer des 
accidents de gravité trés variable. 

Dans leur forme bénigne, ce sont des poussées fébriles légéres, 
oscillant entre 37°5 et 38°5, et qui n’empéchent pas la poursuite 
du traitement. 

Ducuing (Toulouse) a insisté sur la fréquence des phlébites 
pelviennes légéres s’accompagnant de petits signes qui révélent 
l’atteinte veineuse du pelvis, tels que troubles urinaires, cedéme 
du pubis, ballonnement de l’abdomen. 

Mais on observe parfois, aprés une application intra-utérine de 
radium, une poussée thermique plus élevée, atteignant 39° ou 
davantage, Elle peut étre sous la dépendance de la rétention de 
produits septiques a lintérieur de l’utérus et elle céde alors 
rapidement dés que la sonde cervico-utérine est enlevée. Mais 
si la température ne céde pas, on peut se trouver alors en pré- 
sence de collections purulentes péri-utérines. Enfin, dans sa 
forme la plus grave, il s’agit d’une péritonite généralisée et pres- 
que toujours mortelle, malgré les diverses thérapeutiques de 
choc qui sont utilisées. 

Fait remarquable, les hémocultures pratiquées chez les malades 
qui, dans notre service, ont présenté des accidents infectieux, 
sont toujours restées négatives, montrant ainsi qu’il ne s’agissait 
pas @une véritable scepticémie a streptocoques. 

On peut se demander pour quelles raisons le traitement par 
les rayonnements semble exalter la virulence des germes patho- 
genes. Il est possible qu’ils agissent en affaiblissant les moyens 
de défense de l’organisme, mais il faut sans doute plus justement 
incriminer les manoeuvres mécaniques pratiquées au niveau du 
col et en particulier la dilatation du canal cervical, Le radium 
nous semble alors agir beaucoup plus comme un corps étranger 
Susceptible d’amener une rétention des produits septiques que 
par son rayonnement propre. 

Notons qu’il est possible de supprimer tout pansement occlusif 
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par lutilisation des sondes porte-radium semi-rigides, imaginées 
par Y.-L. Wickham et qui permettent de pratiquer des irriga- 
tions vaginales durant le traitement. Ce procédé, actuellement 
utilisé & l'Institut du Cancer, permet sans doute de diminuer les 
accidents infectieux dans une notable proportion. 

En effet, la roentgenthérapie pénétrante entraine bien parfois 
une élévation de température, mais celle-ci céde le plus souvent 
dés que l’on suspend le traitement. Elle ne provoque ces ascen- 
sions thermiques brutales et ces collections purulentes que l'on 
peut voir survenir a la suite des applications de radium, que 
dune maniére exceptionnelle. 

Divers procédés ont été préconisés pour lutter contre linfec- 
tion du canal cervical : substances chimiques a action spécifique 
sur le streptocoque, vaccination générale ou locale, sérothérapie ; 
tous ces traitements n’ont donné que des résultats absolument 
irréguliers et, d’autre part, la désinfection locale s’avére le plus 
souvent insuffisante. 

Quand, au cours du traitement, on peut déceler une collection 
purulente dans le Douglas, par exemple, celle-ci est incisée, a 
moins qu’elle ne se vide spontanément par le rectum. Mais il 
apparait que le meilleur moyen de lutter contre linfection soit 
la destruction des bourgeons infectés du col, Dans ce_ but, 
certains utilisent la diathermo-coagulation, mais cette méthode 
ne nous semble pas sans danger, en particulier quand les parois 
vaginales sont déja le si¢ge dune infestation néoplasique. 
D’autre part, il est possible que les phénoménes tissulaires qui 
font suite a lVélectro-coagulation diminuent la radiosensibilité 
du cancer sous-jacent. 

C’est pourquoi il nous semble que le meilleur moyen d’atténuer 
la virulence des germes soit de provoquer la cicatrisation des 
lésions du col au moyen des radiations, avant l’application intra- 
utérine. C’est dans ce but que nous pratiquons d’abord, soit 
Yapplication vaginale, soit le traitement par rayons X_ péné- 
trants, ainsi que je l’ai indiqué plus haut. 


Les complications qui dépendent de l’éclosion de phénoménes 
infectieux ne sont malheureusement pas les seules qui puissent 
étre observées au cours du traitement des cancers du col utérin 
par les rayonnements. II en est d’autres qui sont sous la dépen- 
dance directe des hautes doses de rayonnement actuellement 
utilisées. Nous ne nous arréterons pas aux reliquats du_ traite- 
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ment, qui sont a peu prés inévitables, tels : lapparition de 
télangiectasies au niveau des muqueuses vaginales ou de phéno- 
ménes plus ou moins accusés de selérose de cet organe. 

Mais, des accidents de gravité diverse peuvent survenir, au 
niveau de la peau, de Vintestin, du rectum ou de la vessie. 

On pouvait espérer qu’avee Vusage des rayonnements de 
courte longueur d’onde, on n’aurait pas a redouter d’accidents 
cutanés. Or, les dystrophies cutanées sont assez fréquentes avec 
’emploi de la radiothérapie pénétrante et elles surviennent 
dune facon relativement précoce. C'est ainsi qu’apparaissent 
parfois, au niveau de Vabdomen, des télangiectasies accom- 
pagnant un aspect scléro-dermique ou un cedéme induré de la 
peau, quelques .semaines seulement aprés Virradiation. On a 
méme pu dire que usage des rayonnements de courte longueur 
d’onde favorisait la production des radio-nécroses tardives. C’est 
qu’en effet, ils permettent d’administrer, sans lésion apparente 
de la peau, des doses importantes de rayonnement qui s’accumu- 
lent en quelque sorte dans le derme, a qui elles conférent une 
fragilité pouvant persister presque indéfiniment. On aboutit ainsi 
aun résultat analogue a celui de ’emploi des petites doses de 
rayonnement faiblement filtré, renouvelées a intervalles  suffi- 
samment espacés pour ne pas produire d’accidents cutanés 
précoces, 

Au niveau de Vintestin, apparaissent presque toujours quel- 
ques troubles résultant de laction du rayonnement sur la 
muqueuse de lintestin gréle. Mais, par suite de administration 
de doses trop élevées, en particulier quand on ne tient pas 
suflisamment compte de l’état de maigreur de certaines malades, 
on a pu voir survenir des accidents de cachexie progressive 
résultant vraisemblablement de l’atrophie des glandes_intesti- 
nales. Nous n’avons personnellement jamais observé de phéno- 
ménes de ce genre. 

Plus fréquents sont les phénoménes réactionnels au niveau du 
rectum qui, dans leur forme atténuée, se traduisent par des 
symptomes de rectite douloureuse. Mais des lésions graves de 
radionécrose du rectum surviennent parfois un an, deux ans ou 
davantage aprés le traitement radiothérapique. Ils ne sont pas 
absolument exceptionnels (1 0/0 environ), La muqueuse rectale 
présente alors une plage de nécrose bordée d’un bourgeonne- 
ment qui pourrait faire penser a un cancer du rectum, a tel titre 
qwon les a décrits sous le nom de faux-cancers du rectum (Hart- 
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mann). Ces nécroses guérissent en laissant une sténose perma- 
nente de l’organe, mais elles aboutissent parfois aussi a la perfo- 
ration de la paroi recto-vaginale, avec tous les inconvénients 
qu’une telle lésion peut entrainer et qui nécessite I’établissemeni 
dun anus iliaque. 

Au niveau de la vessie, les complications graves sont beaucoup 
plus rares et la perforation de la paroi vésico-vaginale ne s’observe 
que lorsque cette derniére est envahie par les éléments néopla- 
siques qui disparaissent sous l’action des radiations. 

Dans l’ensemble, tous ces accidents sont sous la dépendance 
dun excés de dose. On a pu les voir survenir autrefois lorsqu’on 
utilisait des rayonnements insuflisamment filtrés, les accidents 
étaient alors beaucoup plus précoces. On les voit survenir 
maintenant parce que les hautes filtrations donnent une fausse 
sécurité, en ne provoquant pas de réactions graves immeédiates 
et parce qu’une accumulation des doses peut ainsi se réaliser. 


Les quelques problémes envisagés au cours de cet apercu mon- 
trent toute la difficulté de la radiothérapie du cancer du col 
utérin et le soin particulier avec lequel doivent étre déterminées 
les doses de rayonnement, la chronologie du traitement, la mise 
en place des malades, la technique ne devant pas et ne pouvant 
pas étre uniforme, mais appropriée 4 chacun des cas, soigneu- 
sement étudié. 


(Travail de l'Institut du Cancer de UUniversité de Paris). 


Discussion 


M. Matter. — L’intéressant travail présenté par Mme Si- 
mone Laborde sur la statistique du cancer du col utérin me 
suggere un certain nombre de réflexions. A propos de la nomen- 
clature de Genéve sur les catégories de gravité des cas, je crois 
qu’il y aurait lieu de s’entendre sur la définition exacte a donner 
a ces degrés de gravité. En effet, certains cas étiquetés N°’ 2, par 
exemple, qui ne s’accompagnent d’aucun envahissement des 
paramétres, mais d’une simple plénitude des culs-de-sacs, peu- 
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vent, en outre, étre constitués par des ulcérations a point de 
départ cervical gagnant les culs-de-sacs proprement dits, en 
particulier l’antérieur. Dans cette catégorie, la gravité est beau- 
coup plus grande que ne lindique Vexploration clinique, car 
l'infiltration de la cloison vésico-vaginale est souvent proche et 
ils sont beaucoup plus difficiles & guérir que des cas N° 2 ordinai- 
res, De méme, certains cas N° 2 encore mobiles et a la limite 
d’opérabilité peuvent s’accompagner d’adénopathies iliaques 
perceplibles au palper ; on concoit que, dans ces conditions, la 
gravité est beaucoup plus grande que certains cas N° 2 ordinaires. 
Cette imprécision dans la nomenclature retentit évidemment 
sur les statistiques, surtout si elles portent sur peu de cas. 

Un autre fait.a attiré mon attention depuis quelque temps : 
cest, pour les cas N°* 3 et 4, la part d’infection qui ne permet 
pas de dire exactement s’il s’agit ou non d’extension néoplasique. 
Jobserve fréquemment, aprés une électro-coagulation simple 
du col utérin, des modifications considérables dans l’aspect clini- 
que ; certains cas 3 et 4 peuvent redevenir N° 2 a la suite de 
cette intervention ; nouvelle imprécision sur le degré de gravité 
qui joue dans le sens inverse du précédent et peut expliquer la 
guérison de cas particulicrement engagés, 

J’ai, comme Mme Laborde, constaté Vintérét de Vexploration 
vésicale chez des cancéreuses atteintes d’épithélioma du_ col ; 
non seulement ce que nous a montré le D* Aman-Jean sur 
lexploration vésicale au cours du cancer du _ col précise le 
diagnostic du degré avant le traitement, mais cette cystoscopie 
permet de suivre l’évolution des cas dans les mois et méme les 
années ultérieures. Nous avons ainsi constaté que certaines 
douleurs lombaires et pelviennes inexpliquées étaient dues a des 
hydronéphroses provoquées par Iloblitération uretére ; 
dans ces cas, j’ai obtenu de trés bons résultats, au point de vue 
douleur, en faisant pratiquer la néphrectomie. 

La plupart des Instituts et Centres anticancéreux d’Europe 
publient maintenant des statistiques qui sont de lordre de celle 
que nous présente aujourd’hui Mme Laborde, et les chiffres 
rapportés par lInstitut du Cancer, Institut du Radium, le 
Centre anticancéreux de Hopital Tenon et les grands Centres 
provinciaux, ete., sont analogues pour les différentes catégories 
de gravité, mais j’ai impression que, depuis environ 5 A 6 ans, 
les progrés sont stationnaires et qu'il y aurait lieu de chercher a 
perfectionner, 
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Parmi les formes de récidives, l'une a particuli¢rement attiré 
mon attention: c’est lenvahissement pariétal et intra-mural 
du corps de lPutérus, évolution qui se fait a bas bruit pendant 
longtemps et qui constitue en quelque sorte quelque chose 
@inverse au développement du cancer du corps utérin qui, 
comme on le sait, aprés avoir végété longtemps au niveau de la 
cavité, réapparait au col utérin., Inversement, apres cicatrisation 
du col, mais persistance d’éléments néoplasiques pariétaux, 
’épithélioma chemine dans lintérieur du muscle utérin et au 
niveau de la muqueuse, Lorsque les malades, au bout d'un an 
ou deux, viennent, présentant des petits saignements et que 
cliniquement tout est libre, je fais toujours Vexploration de la 
cavité utérine et, dans ces cas, il est exceptionnel que la biopsie 
ne soit pas positive. Ces cas ne peuvent étre repris par la curie- 
thérapie ou la roentgenthérapie ; la réapplication d’une sonde 
radio-active est d’ordinaire vouée & un échece, II faut alors confier 
ces malades au chirurgien et, si c’est possible, faire pratiquer 
V’hystérectomie totale. Si cette hystérectomie totale n’est pas 
possible, il faut faire pratiquer une sub-totale et une électro- 
coagulation du moignon restant, par voie abdominale, On peut, 
par cette technique, guérir parfois, ou tout au moins prolonger 
dans de bonnes conditions, les malades présentant ces récidives. 

Je vois avec satisfaction que Mme Laborde adopte également 
le principe de lapplication vaginale préalable que nous avons 
toujours préconisée afin de décaper le plus possible le col utérin 
et permettre l’application intra-cervicale dans les meilleures 
conditions. Mais cette derni¢re, surtout dans les cas N°* 3 et 4, 
est parfois trés difficile & faire et il faut redouter plus que tout 
la fausse route. Aussi, est-il sage souvent de se contenter uni- 
quement de l’application vaginale lorsque le catétérisme et la 
dilatation ne sont pas faisables. Pour les gros cols et les cas 
bourgeonnants, je reste trés partisan de l’électro-coagulation 
qui prépare bien le terrain & lemploi des radiations. 


M. J. BeELor. — Avec tous, j’admire les trés beaux résultats 
que vient de rapporter Mme Laborde et qui montrent l’impor- 
tance d’une technique précise en cette matiére. 

A ce propos, je voudrais insister sur la nécessité de lassocia- 
tion de la curiethérapie et de la roentgenthérapie dans le traite- 
ment du cancer du col utérin, Certes, les radiologistes sont, 
pour la plupart, convaincus de cette nécessité, mais il n’en est 
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pas toujours ainsi de la part des chirurgiens ou médecins qui 
appliquent eux-mémes le radium au cancer du col de lutérus. 
Souvent, on place des tubes de radium dans les culs-de-sac et 
dans le col, et on croit le traitement suffisant. Le résultat immé- 
diat est évidemment satisfaisant, mais, un an plus tard, quelques 
fois 18 mois, la lésion repart et prolifére avec abondance, Nous 
voyons, 4 I’Institut du Cancer, de nombreux cas de cette cate- 
gorie. Ce sont, du reste, ces faits qui font dire 4 certains chirur- 
giens que la curiethérapie est une méthode palliative et non 
curative. Il serait nécessaire de faire comprendre a ceux qui 
n’associent pas la radiothérapie a la curiethérapie quils font 
une thérapeutique incomplete et fatalement insuffisante. 

La curiethérapie agit la ot les tubes sont au contact ou au 
voisinage immédiat des bourgeons néoplasiques : a ce titre, elle 
est indispensable ; la roentgenthérapie étend son action a dis- 
tance, en attaquant les foyers éloignés, disséminés, soit dans le 
vagin, soit dans le corps utérin, soit dans les paramétres. 

De tout cela, il résulte que le traitement du cancer du col par 
les radiations n’est pas aussi simple que certains le croient et 
que les résultats dépendent, avant tout, d’une technique rigou- 
reuse que peuvent seuls appliquer des spécialistes entrainés. 

La trés impressionnante statistique que vient de donner 
Mme Laborde s’arréte au moment de l’ouverture des nouveaux 
batiments de l'Institut; il en résulte que la tension  utilisée 
pour le traitement des malades n’a pas dépassé 200 kv. Depuis 
cette ¢poque, nous utilisons des installations fonctionnant plus 
réguli¢rement, dune plus grande puissance et dont les tensions 
varient de 200 ky. 4 600 kv. Aurons-nous des résultats meilleurs ? 
Nous n’en savons rien encore, du moins pour les tensions trés 
tlevées. 

L’avantage apparent des tensions ¢élevées qui donnent un 
rayonnement de courte longueur d’onde est qu’avec elles, la dose 
transmise en profondeur croit dans des proportions importantes. 
Elle passe, & 10 cent. de profondeur, de 20 0/0 pour 200 ky. a 
»40/0 pour 600 ky. Tl est done possible de faire absorber plus en 
profondeur, en diminuant la quantité retenue en surface; on tend 
ainsi vers lhomogénéisation du rayonnement dans toute la 
masse irradiée. On peut discuter également sur le temps d’irra- 
diation, qui, pour une méme dose, est actuellement considéra- 
blement réduit ; je ne crois pas que la diminution de la durée 
de chaque irradiation diminue sa valeur thérapeutique, Je ne 
lai pas remarqué en passant de 40 minutes & 20 minutes, puis 
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& 15 minutes ; l'avenir nous dira quelle importance il faut atta- 
cher au facteur r.-minute, quand les temps deviennent trés brefs. 

Je crois que la dose thérapeutique s’établit d’aprés la radio- 
résistance des éléments néoplasiques (que nous connaissons fort 
mal) et celle du stroma et des tissus sains, sur laquelle nous som- 
mes mieux renseignés. Toutefois, j’ai la conviction que, dans bien 
des cas, les insuccés sont dus 4 une insuffisance de la quantité 
absorbée par les éléments néoplasiques, et c’est & ce point de vue 
que ’emploi des hautes tensions présente de lintérét. 


M. Matter. — A l’appui de ce que vient de dire notre collégue 
Belot, je crois qu’il faut insister auprés de tous ceux qui appli- 
quent le radium pour des cas N** 1 et 2, de faire des irradiations 
roentgenthérapiques complémentaires. Nous allons en donner 
pour preuve la statistique de 1983 du Centre anticancéreux de 
Hopital Tenon ott, par suite de la carence d’un appareil qui 
nous fut imposé par l’administration, je n’ai pu traiter correc- 
tement les cas N°* 1 et 2; il s’en est suivi une augmentation 
manifeste de la mortalité de ces cas, Trop de chirurgiens qui 
pratiquent la curiethérapie ont tendance a se contenter, pour les 
‘as au début, uniquement de l’application de radium. 


Mme LABORDE, Je n’ai pas grand’chose a ajouter a ce que 
j'ai dit tout & Pheure, si ce n’est que tous ceux qui connaissent 
’évolution des cancers du col utérin sont persuadés de la néces- 
sité de Vassociation de la roentgenthérapie a la curiethérapie, 
méme pour les cas appartenant apparemment au Stade I. 

D’autre part, je suis tout a fait d’accord avec M, Mallet. Il 
est souvent fort difficile de classer les cancers du col utérin. Mais, 
il n’ignore pas qu’une nouvelle classification vient d’étre propo- 
sée par Genéve. Je m’en tiens donc strictement aux schémas qui 
nous ont été adressés car je ne crois pas qu’il y ait intérét 4 mul- 
tiplier le nombre des subdivisions et les erreurs de nomenclature 
ne jouant pas seulement dans un sens, elles finissent peut-étre 
par s’équilibrer. 
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Sur les neurofibrilles 


dans les névromes périphériques 


PAR 


L. MANTEUFFEL-SZOEGE 


Les névromes périphériques ont suscité tant de publications 
que, dans ce travail, nous ne nous occuperons que d’une question 
strictement limitée qui les concerne, afin de ne pas répéter tout 
ce que les autres ont déja dit sur ce sujet. Il s’agit de la présence 
des fibres nerveuses, des cylindraxes, dans ces tumeurs; on 
admet, en général, que les schwannomes sont dépourvus de 
neurites. « L’élément fondamental des gliomes périphériques >», 
écrit P. Masson dans son travail classique sur les schwannomes, 
« est identique, par sa structure, au syncytium de Schwann, tel 
qu'il apparait en voie de prolifération autonome, quand le cylin- 
draxe qui ’habite normalement a disparu. » 

« Les neurinomes ne seraient qu’un groupe de névromes vrais, 
un groupe non différenci¢, parece quils ne produisent pas de 
neuro-fibrilles. » Voila opinion de Orzechowski, opinion qui 
est identique, en ce qui conecerne les ecylindraxes, a celle de 
Masson. Ces auteurs admettent que, lorsqu’on trouve dans ces 
tumeurs des fibres nerveuses, ce sont d’anciens cylindraxes, 4 
Vordinaire dégénérés et peu nombreux, placés a la périphérie 
des tumeurs, Ils sont parfois accompagnés d’axones jeunes : ces 
axones jeunes pénétrant dans les tumeurs, d’une maniére trés 
superficielle, n’expriment que la régénération et non la_proli- 
fération néoplasique (Pick-Bielschowsky, Orzechowski-Nowicki, 
Antoni, Verocay, Scherer). I] n’y a que Pick et Bielschowsky 
qui en aient trouvé en quantité abondante dans deux des cas de 
névromes quils ont étudiés. P. Masson, qui, dans ses travaux 
fondamentaux sur la question des névromes, a décrit d’une 
maniére trés préeise des formations si complexes comme les 
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corpuscules tactiles meissnériens typiques, dit que ces cor- 
puscules mémes sont aneuritiques. On peut admettre alors, 
d’aprés toutes ces opinions, que les neurites sont extrémement 
rares dans les névromes et qu’ils n’y jouent aucun role important. 

P. Masson, dans son livre sur les tumeurs, divise les névromes : 


1) en névromes proprement dits, qui se divisent eux-mémes en 
névromes myéliniques, possédant a la fois cylindraxes, gaine 
myélinique et gaine de Schwann, et en névromes amyéliniques 
(ceux des nerfs sympathiques) ; 

2) en gliomes périphériques dépouryvus de cylindraxes, 

Mais les publications sur les névromes vrais sont extrémement 
rares dans la littérature médicale. Les cas de Knauss et ceux 
de Lhermitte et Dumas, par exemple, ne sont pas des cas de 
névromes vrais, ce sont des ganglioneuromes périphériques, De 
méme, Eichhoff, qui a donné son cas comme cas de névrome 
vrai, n’a pas démontré, dans cette tumeur, la présence de cylin- 
draxes ; ce n’était qu’un schwannome. A présent, on considére 
presque toutes les tumeurs primitives des nerfs comme des 
schwannomes, car vraiment ce sont les cellules schwanniennes 
qui composent la plus grande partie des tumeurs dans ces cas-la. 
Lhermitte et Leroux sont eux-mémes d’avis que le névrome vrai 
ne peut exister sur les nerfs périphériques. L’opinion de Pick 
et Bielschowsky est semblable. Dés lors, les névromes vrais 
sont-ils done si rares, existent-ils méme ? N’y a-t-il pas de cas 
intermédiaires entre les gliomes périphériques et les névromes 
vrais ? Voila la question a résoudre. 

Chodkowski a publié récemment un cas de schwannome du 
nerf seiatique, schwannome dans lequel Vimprégnation argen- 
lique, d’aprés la méthode de Ramon y Cajal, a démontré de 
nombreux filaments nerveux. 

Sur huit schwannomes que nous avons ¢tudiés, nous avons 
réussi 4 démontrer la présence de neurofibrilles dans quatre cas. 
Dans deux de ces cas, on trouva une quantité trés abondante 
de neurites, dans le troisiéme cas, ils étaient moins nombreux et 
dans Je quatriéme cas, il n’y en avait presque qu’a la périphérie 
de Ja tumeur, 

Dans tous ces cas, nous avons démontré la présence de cylin- 
draxes a laide dimprégnation argentique daprés la méthode 
de Ramon y Cajal et dans deux cas aussi d’aprés la méthode de 
Rogers ; dans un eas, la coloration au bleu de méthyléne nous 
a donné de trés beaux résultats. 
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Dans le premier cas, il s’agissait d’une femme de 43 ans, qui 
présentait des signes d’acromégalie, mais sans troubles optiques. 
La malade avait de multiples tumeurs sous-cutanées du volume 
d'une olive et plus. La plupart de ces tumeurs se trouvaient sur 
la nuque. Les tumeurs ¢taient assez sensibles, méme doulou- 
reuses. Une de ces tumeurs, du volume d’une prune, localisée 
dans l’orbite gauche, fut extirpée & cause d’une augmentation 
assez rapide de son volume, Les taches pigmentaires et les 
tumeurs cutanées manquaient. 


Dans le second cas, il s’agissait d’un garcon de 4 ans ayant 
également de nombreux, mais assez petits névromes sous-cuta- 
nés sur tout le corps. Comme piéce pour l’examen histologique, 
nous avons recu une tuméfaction du volume d’un marron, 
extirpée de l’orbite droite. Le néoplasme comprimait le globe 
oculaire et érodait la paroi de Vorbite. La tumeur n’était pas 
en relation avec le globe de l’ceil, ni le nerf optique. La maladie 
se développait lentement, L’enfant avait des tumeurs sous-cuta- 
nées depuis sa naissance, mais la tuméfaction de l’orbite n’avait 
commencé a croitre que depuis quelques mois. 


Troisiéme cas. Dans ce cas, il s’agissait d’une tumeur de la 
jambe chez une femme. Les données cliniques manquent 
malheureusement, 


Quatriéme cas. Un malade de 24 ans était porteur de quelques 
tumeurs plates qui formaient un amas 4a la face antérieure de 
la jambe gauche. Les tumeurs augmentaient assez lentement. 
Pendant cing ans, le malade fut opéré plusieurs fois. Il y avait 
toujours des récidives et les tumeurs devenaient de plus en plus 
grosses. Aprés la derniére extirpation, s’était formée une tumeur 
assez volumineuse qui s’infiltrait dans les tissus sous-adjacents. 
ll n’y avait ni adénopathie, ni métastases éloignées. Le malade 
subit une amputation de la cuisse gauche. 


Dans quatre autres cas, l’imprégnation argentique d’aprés la 
méthode de Ramon y Cajal n’a donné aucun résultat. Il s’agis- 
sait de trois cas de schwannomes d’une malignité considérable 
et dun cas de tumeurs cutanées multiples de Recklinghausen. 

Dans les trois premiers cas cités ci-dessus, celui de la femme 
de 43 ans, celui du garcon de quatre ans et celui de la femme 
porteuse de la tumeur de la jambe, dans lesquels les fibres 
nerveuses furent trouvées en quantité si abondante, il s’agissait 
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de névromes sous-cutanés. Dans le premier cas, on pouvait 
méme voir, a l'oeil nu, le rapport de la tumeur avec les nerfs, 
Il faut signaler que, dans ce cas, les tumeurs étaient trés sensi- 
bles : c’étaient des névromes de nerfs sensitifs. Ce n’est que 
dans le quatri¢me cas qu’il s’agissait d’une tumeur de la peau, 
tumeur d’une malignité assez considérable ; le néoplasme s’infil- 
trait dans le tissu sous-cutané et méme dans les muscles, Dans 
ce cas-la, dans les préparations imprégnées d’aprés la méthode de 


Fic. 1. — Tumeur de l’orbite d’une femme de 43 ans. Coloration au bleu 
de méthyléne. Fort grossissement. Nombreux filaments nerveux dans le 
tissu tumoral. 


Cajal, il y avait, a la périphérie de la tumeur, des fibres ner- 
veuses qui s’enfoncaient dans le néoplasme. 

Dans le premier cas, nous réussimes & démontrer, dans la 
tumeur de l’orbite, de trés nombreuses neurofibrilles, Elles 
étaient visibles dans les préparations colorées au bleu de 
méthyléne et d’aprés la méthode de Cajal. C’était un névrome 
qui se rapprochait du type A d’Antoni. Par place, la tumeur 
montrait une dégénérescence pseudo-muqueuse — s’approchant 
plutot du type B d’Antoni ou méme rappelant un fibrome 
cedémateux. 

Dans les préparations imprégnées d’aprés la méthode de 
Cajal, on voit les cylindraxes disposés parallélement, formant 
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de larges faisceaux onduleux, qui pénétrent la tumeur jusqu’en 
son milieu. Ces faisceaux sont trés nombreux, par places ils se 
débandent, se dispersent et deviennent de moins en moins 
volumineux. 


Fic. 2. — Tumeur de lVorbite d’une femme de 43 ans. Coloration au bleu de 
méthyléne. Fort grossissement. Un faisceau de filaments nerveux. Au- 
dessus, neurofibrille en dégénérescence. 


Fig. 3. — Tumeur de Vorbite d’une femme de 43 ans. Coloration au bleu de 
méthyléne. Nerf en dégénérescence dans la périphérie de la tumeur, en- 
touré par les neurofibrilles néoplasiques. 


Dans les points ot les cellules sechwanniennes sont nom- 
breuses, les fibres nerveuses sont en plus petit nombre ou méme 
manquent complétement ; au contraire, 1a ott le tissu a un aspect 
fibreux, surtout un peu cedémateux, les neurofibrilles sont trés 
nombreuses, ce qu’on voit trés bien sur les préparations colorées 
au bleu de méthyléne, et forment un délicat réseau. Prés de la 
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surface de la tumeur, les fibres nerveuses manquent presque 
tout a fait. Les neurofibrilles ne sont pas toutes de la méme 
épaisseur. Il y en a de trés minces, délicates, et tout a cdté de 
beaucoup plus grosses. Les signes de dégénérescence sont assez 


Fic. 4. — Tumeur de la nuque d'une femme de 43 ans. Méthode d’imprégna- 
tion argentique de Rogers. Fort grossissement. A droite, les fibres d’un 
nerf qui entre dans la tumeur et s’interrompt ; a gauche, multiples neu- 
rofibrilles néoplasiques. 


rares, aussi ne rencontre-t-on pas de bifurcations des _ fibres, 
bifurcations qu’Orzechowski et Nowicki considérent comme des 
signes assez caractéristiques de prolifération, Les nerfs non tumo- 
raux qui sont assez nombreux a la périphérie de la tumeur pré- 
sentent par contre des signes nets de dégénérescence. 

Quant a la tumeur de la nuque, elle était développée aux dépens 
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Fic. 5. — Tumeur de Vorbite dune femme de 43 ans. Coloration au bleu 
de méthyléne. Fort grossissement. Un nerf en dégénérescence dans la 
périphérie de la tumeur. Au-dessous du nerf, on voit une prolifération 
des noyaux schwanniens qui contiennent les restes des cylindraxes ; au- 
prés de ces noyaux schwanniens il y a de fins neurofibrilles tumoraux. 


Fic. 6. —- Tumeur de Vorbite d’une femme de 43 ans, Méthode de Cajal a 
Paleool ammoniacal. Fort grossissement. Nombreux filaments nerveux 
dans le tissu tumoral. 
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d’un rameau cutané du premier nerf intercostal. Elle avait le 
volume et la forme d’une olive. Le nerf qu’on voyait déja a l’eil 
nu, entrait dans le néoplasme et s’y dispersait tout prés de la sur- 
face de la tumeur. Dans les préparations imprégnées d’aprés la 
méthode de Rogers nous réussimes 4 démontrer la présence de 
fines fibres nerveuses au milieu méme du néoplasme. 


Fic. 7. — Tumeur de lorbite d’un gargon de 4 ans. Coloration courante 
(hémalun, éosine, safran). Multiples corpuscules meissneriens typiques 
dans le tissu. tumoral; au-dessus, 4 droite, un faisceau néoplasique 
contenant un nerf, 


Dans le second cas, le névrome de l’orbite n’avait pas le carac- 
tere d’un néoplasme solide, il était composé d’un grand nombre 
de faisceaux et de petites tumeurs qui formaient un ensemble. Le 
tissu tumoral s’infiltrait méme dans la glande lacrymale. Les 
fibres nerveuses se comportaient en général de la méme manieére 
que dans le cas précédent, avec cette différence qu’elles étaient 
beaucoup plus nombreuses 4 la surface des petites tumeurs et 
des faisceaux qu’en leur milieu, et y formaient un réseau abon- 
dant. En général, les petites tumeurs avaient les caractéres de 
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névromes vrais, car les nerfs les pénétraient jusqu’en leur 
milieu, et 1a se dispersaient, Il y avait, & la périphérie de ces 
éléments tumoraux, une zone cedémateuse dans laquelle les 
neurofibrilles étaient déja moins nombreuses. 

Entre ces tumeurs, le tissu présentait l’aspect d’un névrome 
edémateux, peu abondant en éléments cellulaires, mais assez 


Fis. 8. —- Tumeur de Vorbite d’un gargon de 4 ans. Imprégnation argenti- 
que d’aprés la méthode de Rogers. Fort grossissement. Amas de corpus- 
cules meissneriens typiques, entouré par les fibres argentophiles (neuro- 
fibrilles). 


riche en fibres nerveuses. On y trouvait de nombreux corpus- 
cules de Meissner. Ces corpuscules étaient aneuritiques : cepen- 
dant, dans une préparation imprégnée d’aprés la méthode de 
Rogers, on voyait des fibres noires qui les entouraient et qui 
avaient Paspect de fibres nerveuses ; il semblait méme que ces 
filaments nerveux pénétraient 4 l’intérieur d’un de ces corpus- 
cules. Malheureusement, ce n’est que dans une seule préparation 
que nous réussimes & démontrer, prés des corpuscules meissné- 
riens, la présence de filaments ressemblant A des neurofibrilles. 
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Nous ne saurions done affirmer qu’il s’agissait de neurites vrais, 

Le troisiéme cas concernait une tumeur qui avait l’aspect dun 
schwannome du type A d’Antoni, schwannome assez peu diffé- 
rencié, avec des signes d’une certaine malignité méme, L’impré- 
gnation argentique d’aprés la méthode de Cajal a démontré la 
présence de fibres nerveuses moins abondantes que dans les deux 


Fic. 9. — Schwannome de la jambe. Fort grossissement. A gauche, aspect 
typique d’un schwannome, on voit un faisceau fibreux traversant la 
tumeur (trichrome). A droite, méthode de Cajal a Valeool ammoniacal, 
neurofibrilles dans le tissu tumoral. 


cas précédents, mais tout de méme assez nombreuses, surtout 
dans les parties fibreuses et denses de la tumeur. 

Nous pouvons conclure que les névromes vrais des_ nerfs 
périphériques existent et qu’entre les névromes vrais et les 
gliomes périphériques, il n’y a pas de limite précise. 

La plupart des fibres nerveuses tumorales dans les névromes 
périphériques ont plutot des caractéres de neurofibrilles que de 
cylindraxes, 


Les neurofibrilles dans les névromes ne proviennent pas seu- 
lement « de l’englobement destructif du fascicule nerveux qu’en- 
toure la tumeur >», elles peuvent é¢tre vraiment le résultat du pro- 
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cessus tumoral. I] nous parait méme — bien que nous ne puis- 
sions pas l’assurer — que, dans certains cas, les neurofibrilles ne 
sont pas le prolongement des neurones centraux, car les axones 
centraux semblent étre rompus. Le syncytium de Schwann ne 
joue pas davantage un role dans la création des neurofibrilles. 
La génése de ces neurofibrilles reste done encore a discuter. 

Je suis trés heureux de pouvoir remercier ici M. le Professeur 
Joseph-F. Martin de m’avoir accueilli dans son laboratoire et 
davoir bien voulu revoir ce travail ; je tiens également a remer- 
cier M. le Professeur agrégé Jean Dechaume des conseils qu’il 
a bien voulu me donner. 

Je les prie de bien vouloir trouver ici expression de ma 
reconnaissance. 
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Action de faibles solutions de colchicine 
sur les fibroblastes du poussin 


et sur l’épithélium de son iris in vitro 


PAR 


W. GAVRILOV et Dina von BISTRAM (Anvers) 


Lorsque nous avons examiné, a la suggestion du Professeur 
Dustin, influence de trés faibles solutions de colchicine sur 
la division mitotique des cellules, nous avons eu l’idée d’étudier 
le méme probléme sur les tissus in vitro. 

Ludford a déja étudié le méme probléme dans un travail 
intéressant, mais il s’est servi de matiéres telles que: des cul- 
tures de carcinome et du tissu embryonnaire rénal de souris 
qui s’étaient développées dans du plasma de poule, avec 
« sérum » de rat ou de souris. Nous avons choisi pour notre 
étude les fibroblastes du cceur de lembryon d’un poulet au 
septitme jour de son développement. Ceci fut planté dans du 
plasma de poule, avec et sans héparine, auquel nous avons 
ajouté du jus d’embryon de poule, dilué selon la méthode de 
A, Fisher et désignés sous les noms de jus embryonnaire N°* 1, 
2 et 3. 

Nous avons ajouté la colchicine, aprés un premier lavage, 
soit avec du jus embryonnaire et du plasma, en variant le degré 
de la solution par l’addition de 1, 2 ou 3 gouttes de la solution 
originale, soit en laissant, pendant une heure, dans un bain de 
colchicine, les cultures préparées sur les lamelles de mica, selon 
la méthode de Maximow. Dans ce dernier cas, les cultures ont 
été retirées du bain et régénérées par l’addition de jus embryon- 
naire normal et d’un peu de plasma. 

Dans toutes ces expériences, nous avons pris des échantillons 
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pour les fixer et les colorer, aprés un séjour dans un thermostat 
a 37°, de 4, 6, 12 et 24 heures. 

Nous avons toujours eu une piéce servant de controle, culti- 
vée en méme temps et traitée exactement de la méme maniére 
que les autres, mais sans addition de colchicine. 

Nous avons fixé les piéces d’études avec les vapeurs d’acide 
osmique 1 0/0, les avons colorées avec de V’hématoxyline de 
Weigert et les avons montées dans du baume du Canada. 

De cette maniére, nous avons été & méme de suivre au 
microscope l’évolution des phases mitotiques dans les cultures 
soumises 4 l’influence de la colchicine et de les comparer soi- 
gneusement avec les piéces de controle préparées de la méme 
maniere, 


EXPERIENCE N° 1 


Cette expérience a été faite en ajoutant une goutte de solution au 
40.000° & 8 gouttes de jus embryonnaire n° 2. Nous avons ajouté 1, 2 
et 3 gouttes de ce mélange 4 1 goutte de plasma de poule. Nous avons 
recouvert de ce mélange le morceau d’embryon placé sous une 
lamelle de mica. 
Le pourcentage de la dilution était : 
1 goutte : 1/600.000°. 
2 gouttes : 1/300.000°. 
3 gouttes : 1/200.000°. 
Les résultats obtenus le premier jour ont été: 


Controle : légére croissance. 

1 goutte : légére croissance. Pas d’augmentation mitotique. Pas de 
monocytoides. 

3 gouttes : Idem. 


Deuxiéme jour 


Controle : croissance trés active. Quelques monocytoides. Quel- 
ques mitoses (anaphase, prophase et métaphase). 

1 goutte : pas de croissance. 

2 gouttes : légére croissance. Les fibroblastes ont la forme de 
fuseaux mais poussent souvent en cellules isolées (type macrophage). 
Aucune dégénération n’est observée dans le noyau ou dans le proto- 
plasma. Quelques anaphases et monocytoides. 

Nous appelons monocytoides les cellules rondes produites par le 
morceau primaire et peut-étre dérivées des fibroblastes, qui offrent un 
noyau contracté et fortement coloré par Vhématoxyline (1). Nous 


(1) Le proioplasma se colorant un peu aussi avee l’hématoxyline. 
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n’employons pas la nomination « monocytes » employée par Roda 
Erdman, Hilde Eisner et Hans Laser dans leur étude « Das Verhal- 
ten der Fétalen, post Fétalen und ausgewachsenen Rattenmilz unter 
verschiedenen Bedingungen in vitro ». (Arch. F. Exp., Zellf.). 

Pour éviter la confusion avec les monocytes du sang, nous appe- 
lons ces cellules monocytoides. 

Les noyaux de quelques-uns de ces monocytoides sont en pycno- 
sis, ce qui montre qu’ils sont sur le point de mourir. 


Troisiéme jour 


Controle : croissance active; beaucoup de cellules fusiformes. 
Quelques métaphases et seulement un monocytoide. 

1 goutte : presque tous les fibroblastes subissent deux phases et se 
transforment soit en monocytoides avec un noyau rétréci, soit en 
monocytes ressemblant a des macrophages avec des noyaux clairs. 

Une dégénération caractérisée par des vacuoles se manifeste déja 
dans le protoplasma ; pas de mitose. 

2 gouttes : croissance. La moitié des fibroblastes allongés se rétré- 
cissent et se transforment en monocytoides au noyau contracté ou en 
monocytes macrophages avec protoplasme trés dégénéré. Parmi ces 
derniers on observe quelques mitoses. 

3 gouttes : tous les fibroblastes sont rétrécis. La dégénération est 
évidente spécialement dans le protoplasme. Une ou deux mitoses. 


De nombreuses cellules mortes. Les monocytoides 4 noyau contracté 
se voient seulement dans le morceau original. 


Quatriéme jour 


Controle : bonne croissance. Cellules fusiformes. Quelques méta- 
phases. Quelques monocytoides. Légére dégénération graisseuse. 

1 goutte : mort. 

2 gouttes : le morceau primaire est mourant. Egalement dégénéra- 
tion des noyaux dans la partie croissante. 20 % des cellules sont 
des monocytoides, quelques métaphases et prophases. 

3 gouttes : morceau primaire est mort. Quelques monocytoides 
avec des noyaux condensés. 


Cinquiéme jour (avant transplantation) 


Controle : trés bonne croissance. Peu de mitoses. Cellules saines. 
Peu de dégénération. Monocytoides isolées. 

1 goutte: tous les fibroblastes sont raccourcis. Quelques cellules 
meurent en formant des monocytoides et d’autres par la désagréga- 
tion du noyau. 

2 gouttes : mort. 

3 gouttes : mort. 
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Nous avons transplanté les morceaux primaires le 5° jour. Pour ce 
faire, nous les avons coupés du plasma. Nous les avons lavés avee 
du Tyrode, les avons replacés sur des lamelles de mica et recouverts 
de plasma et de jus embryonnaire. 


Premier jour du transplantement (5° jour) 


Controle : bonne croissance. Quelques métaphases. 
1 goutte : pas de croissance. 


2 gouttes : la culture ne se développe pas. 


Deuxiéme jour du transplantement (6° jour) 


Controle : assez bonne croissance. Des métaphases. Quelques phé- 
nomeénes anormaux dans les noyaux. 
1 goutte : croit en formant une couche de cellules dégénérées, 


30 % de monocytoides. Vacuoles dans le plasma. Presque pas de 
mitoses. 


2 gouttes : Aucune croissance. 
3 gouttes: la croissance est faible, mais produit d’assez bons 
fibroblastes. Il y a toujours des monocytoides 4 noyau condensé. 


CONCLUSION 


Avec les solutions 4 1/200.000° jusqu’éa 1/600.000°, les mor- 
ceaux d’embryon ne se développent pas au commencement. 
Ensuite, leur croissance est tout a fait irréguliére et ils produi- 
sent des monocytoides, qui sont, d’aprés nous, des formes de 
macrophages ou des fibroblastes avec leur noyau attaqué par 
la colchicine, mais il ne sont pas tous morts encore. Les noyaux 
ressemblent a des prophases ou a des métaphases concentrées. 


Dans les petits noyaux, on peut voir des filaments de chro- 
matine. 


DEUXIEME EXPERIENCE 


Nous avons employé une solution au 1/3.000.000°. 

Nous avons couvert une partie de nos cultures (A) de 1, 2 ou 3 
gouttes de la solution ajoutée au jus embryonnaire et au plasma. Nous 
avons laissé pousser le reste des cultures (B) pendant deux jours. 
Aprés deux jours, ces cultures ont été lavées dans du Tyrode et cha- 
cune d’elles fut recouverte de 1, 2 ou 3 gouttes de solution de colchi- 
cine pendant une heure. 

Aprés les avoir lavées 4 nouveau au Tyrode, nous les avons recou- 
vertes de jus embryonnaire et de plasma et remises dans le thermos- 
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tat. Nous avons suivi cette seconde méthode sur la proposition du 
Professeur Dustin qui considére que la colchicine est 4 moitié élimi- 
née de lorganisme pendant les trois ou quatre premiéres heures et 
il nous avait demandé de vérifier ce fait. Du fait qe le plasma em- 
ployé pour cette expérience s'est coagulé trés rapidement, il n’a été 
possible d’observer les effets de la colchicine que sur les bords de 
ja culture. La réaction a été la méme: c’est-a-dire que quelques 
fibroblastes se changérent en monocytoides le premier jour et pro- 
duisirent des mitoses en grand nombre. Ces mitoses n’étaient pas 
tout a fait normales. 

Le nombre des monocytoides augmenta du 2° au 3° jour quand la 
culture mourut ou dégénéra soit en se désagrégeant soit en se trans- 
formant en monocytes, Les noyaux étaient anormaux et le cytoplasme 
se vacuolisa. 

Un lavage n’apporta aucun changement. 


TROISIEME EXPERIENCE 


Les cours prélevés des embryons de poules de huit jours, et se 
développant bien aprés deux jours de croissance furent employés 
pour les cultures d’expérience. Nous les avons recouverts de jus 
embryonnaire (2 gouttes) et de plasma (2 gouttes) mélangé de 1, 2 ou 3 
gouttes de solution de colchicine au 1/500.000°. 


C’est-a-dire qu'une goutte donnait une dilution au 1/25,000.000°. 
2 gouttes donnaient une dilution au 1/12.500.000°. 
3 gouttes donnaient une dilution au 1/6.250.000°. 


Les cultures commencérent a croitre au bout de quatre heures. Le 
nombre des mitoses augmenta progressivement avec le nombre des 
gouttes jusqu’a 4 gouttes. La derniére solution amena la mort du 
morceau (Fig. 1). 


ar exemple, au bout de quatre heures : 


Controle ; 23 mitoses, 4 monocytes dans la culture. 

1 goutte ; 46 mitoses, 30 monocytoides dans la culture. 

2 goultes : 80 mitoses, 30 % des cellules dans la culture sont des 
monocytoides (Fig. 2). 

3 goutles : 100 mitoses, 38 % des cellules dans la culture sont des 
monocytoides. 


Au bout de six heures le morceau meurt. 


Les cultures examinées aprés 24 heures étaient mortes ou comple- 
tement dégénérées. Dans la méme expérience, au lieu de fibroblastes, 
nous avons pris une culture de quelques jours de Viris de ’embryon 
d’un poussin, que nous avons recouvert, aprés l’avoir lavé, de 1 ou 2 


gouttes dun mélange d’une solution de colchicine au 1/5.000.000° 


Ss 

‘ 
aS, 
de 

Or- 
nt. 
ui- 
de 
yar 
jux 
eS. 
ro- 
u 3 
urs. 
chi- 
cOu- 


324 W. GAVRILOV ET DINA VON BISTRAM 


ajoutée a la méme quantité de jus embryonnaire et plasma mention- 
née ci-dessus. 

Au bout de quatre heures et aprés l’addition d’une goutte de cette 
solution, le nombre des mitoses n’avait pas augmenté. Il y avait seu- 
lement 1 ou 2 métaphases et 3 ou 4 monocytoides. 


Fic. 1. — Explantation d’un cour d’embryon de poulet de 48 heures, 6 heu- 
res aprés l’addition de colchicine et de jus embryonnaire. Mitoses col- 
chiciniques. Solution 1 : 12.500.000. 


Mais le protoplasme commenca a se désagréger et les cellules se 
séparérent. Le méme phénoméne se produisit dans les cultures ayant 
recu 2 gouttes de solution de colchicine, mais un plus grand nombre 
de cellules isolées du type macrophage se détachérent. 

Apres six heures: dans les cultures ayant recu une goutte de la 
solution de colchicine, le nombre des mitoses avait augmenté jusqu’d 
7, mais il ne restait que 3 ou 4 monocytoides. Il y avait plus de cel- 
jules se détachant et se désagrégeant. On pouvait voir le plasma se 
contracter dans les cellules détachées. 
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QUATRIEME EXPERIENCE 


Nous avons baigné les pieces dans les solutions au 1/12.000.000°, 
au 1/9.000.000°, au 1/6.000.000° et au 1/4.500.000°% 
Dans cette expérience, nous avons donné des bains collectifs aux 


Fig. 2. — Explantation d’un ceeur d’embryon de poulet. Il a regu un bain 
de deux gouttes de colchicine pendant 1 heure. Aprés lavage au Tyrode, 
on voit la mitose colchicinique au centre ; formation d’un monocytoide 
et en haut une division amitotique. Solution de colchicine : 1 : 12.500.000. 


cultures, c’est-a-dire que nous avons mis les lamelles portant les 
cultures dans une solution de colchicine dans une boite Petri stéri- 
lisée (Fig. 3). 

Au bout de quatre heures, on pouvait observer une grande quan- 
tité de mitoses, méme dans les piéces de controle. 


BULL. pu Cancer 1939. — T. 28, 21, 
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Contréle : 80 mitoses et seulement 2 monocytoides. 
1/12.000.000° = 120 mitoses et 200 monocytoides. 
1/9.000.000° = 38 mitoses et 150 monocytoides. 
1/6.000.000° = 42 mitoses et 100 monocytoides. 
1/4.000.000" = 41 mitoses et 100 monocytoides 


Fic. 3. — Explantation d’un ceeur d’embryon de poulet de 48 heures, 6 heu- 
res aprés Vaddition de colchicine et de jus embryonnaire. Monocytoides 
et différentes mitoses. Solution de colchicine : 1 : 6.000.000. 


Au bout de six heures les cultures mouraient déja et dégénéraient 
en monocytoides, 

Nous voyons ici que les changements mitotiques au bout de quatre 
heures ne sont pas tres grands tandis que le nombre des monocy- 
toides a augmenté de beaucoup. 


me 


Fu 


1 


ACTION DE FAIBLES SOLUTIONS DE COLCHICINE 327 
CINQUIEME EXPERIENCE 


Nous avons employé deux méthodes : 


1° Aprés avoir pris les cultures de deux jours comme précédem- 
ment, nous avons employé pour les bains des sclutions au 1/9.000.000°, 
au 1/6.000.000°%, au 1/4.500.000° et au 1/3.000.000° (A). 


Fig. 4. — Explantation d’un coeur d’embryon de poulet 48 heures aprés. 
6 heures aprés le premier lavage avec du Tyrode. Mitoses a différents 
stades. 


2° Aprés deux jours de développement, nous avons lavé les cultures 
et les avons couvertes de jus embryonnaire et de plasma auquel on 
avait ajouté de la colchicine (B) (Fig. 4). On peut voir les détails 
sur la carte. 

Le nombre de mitoses comprend toutes les phases de la division 
mitotique (prophases, métaphases, etc.). 
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Dans le cas ot de la colchicine avait été ajoutée aux cultures, 
nous avons observé que les métaphases représentent approximative- a 
ment 95 % du nombre total des mitoses laissant ainsi seulement be 
5 % pour les autres phases. ; 

Cependant, dans les cultures de controle, le pourcentage des dif- r 
férentes phases était le suivant : 

Anaphases: 50; Métaphases: 30; Prophases: 20; Télophases 
(Cf. Carte). 

La métaphase de colchicine différe souvent de la métaphase nor- 
male du fait que les chromosomes sont étirés sur différents plans et 
quils semblent gonflés et quelquefois agglutinés. 

Au bout de six heures, le nombre des mitoses diminue, mais le 
nombre des monocytoides reste trés grand. 

Méme chose au bout de douze heures, mais la mort des cellules 
commence. Cette expérience montre que la destruction des noyaux 
par la colchicine, supposée par le Professeur Dustin, est juste en ce 
qui concerne les fibroblastes de poussin. Ce fait est trés remarquable 
aprés quatre heures d’imprégnation. On peut aussi voir sur la carte 
que Jes mitoses normales augmentent considérablement aprés six 
heures et commencent a diminuer aprés 24 heures. 

Les phases sont bien plus prononcées aprés six heures, c’est-a- 
dire : 

Métaphases : de 17 a 31; Anaphases: de 1 a 51; Télophases: de 
146; Prophases: de 0 a 3. 

Nous avons aussi observé dans les fibroblastes de controle les 
meroamitoses de J.-A. Thomas, non seulement dans la formation des 
macrophages, mais aussi dans la division normale. Nous avons 
obervé de méme des amitoses dans des cultures de controle d’iris. 
Les deux nucléoles du noyau se divisérent en quatre et la division 
du noyau commenca. 

Meves et Claudes Regaud décrivent aussi des amitoses dans les ; 
cellules de cultures de tissus (Cf. G.-A. Thomas). 

Nous avons noté dans la carte les résultats de action de la solu- | 
tion de colchicine 1/4.500.000°, ceux-ci étaient différents des autres 


Petites vacuoles 


quantité 


Sagrandit et contient une 


mt trés grand et contorsionne ; 


action continuelle de la colchi 
; A= anaphases ; 


ses; 


Discussion 


We essais de méme dilution. La cause venait d’une faute de technique lors 
rt de la mise en culture mais nous avons produit un résultat parce que 
"Ee la carte est le vrai reflet de tout ce qui se passe. 
Hy 


Le Professeur Dustin et ses collaborateurs ont étudié les 
formes caryoclasiques, et, dans ces derniéres années, l’influence 
de la colchicine sur les mitoses et les noyaux des cellules au 


Prophases ; 


Anomalies : 


repos. 


(1) A = bain de colchicine ; 
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MM. Dustin, Dustin et Piton, Carrel, Ludford, Grégoire et 
Lison, Dustin et Grégoire, ont fait des recherches sur l’influence 
des cacodylates sur les phénoménes mitotiques. 

M. Dustin a étudié en particulier l’influence de la colchicine 
et des arsenicaux sur les mitoses. Il a remarqué une formation 
particuliére qu’il appelle « Mitoses cacodyliques » et en donne 
la description suivante : 


« Beaucoup de mitoses dégénérent, d’autres, aprés une sorte 
« de blocage assez prolongé de la métaphase, continuent leur 

réaction et achévent leur cycle diérétique. Nous avons appelé 
« ce type, de mitoses pathologiques, la mitose cacodylique. » 


En ce qui concerne les mitoses de colchicine, il dit : 


« Les mitoses colchiciniques ont les caractéres des mitoses 
« cacodyliques, déclanchement brusque vers la 8° ou 9° heure, 
« cytoplasme trés clair et turgescent, chromosomes condensés, 

agglutinés en masse compacte. » 


Dans son expérience sur la réaction et les lésions cellulaires 
causées par la colchicine, il dit : 


« La colchicine constitue un poison caryoclasique extréme- 
ment puissant dont le pouvoir s’exerce sur toutes les chro- 
matines euclastiques. » 

« Excitant 4 la division les éléments au potentiel basique 
avéré, réveillant celui-ci dans les cellules ot il est latent, 
elle est a l’origine de phénoménes d’hypercynétose exception- 
nellement vifs qui sont précoces ou tardifs. L’action propre 
de la colchicine se traduit par l’intoxication de cette derniére, 
lui conférant des caractéres spéciaux : 


RR RRR 


« a) ou bien la membrane cellulaire tendue sous la pression 
dun protoplasme trés coedémaiié, masse chromatique forte- 
ment sidérophile 4 chromosomes non individualisables, 

« b) ou bien pycnose ou caryorhexis. » 


MM. Dustin et Grégoire (Ac. Méd.) et M. Dustin (Leeuwenhoek 
Vereeging) ont montré que les cellules des tumeurs sont trés 
sensibles a l’action de la colchicine ou de l’arsenic. 

Dans les cultures, ces cellules semblent garder leurs pro- 
priétés. Ludford et I’école américaine avee Allen parlent de 
Parrét des mitoses 4 la métaphase. 

Dans différents ouvrages, Dustin, en 1937, insiste sur le fait 
que la colchicine ou l’arsenic, non seulement arréte la mitose 
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qui se produisait normalement 4 ce moment, mais aussi pro- 
voque un nombre considérable de nouvelles mitoses qui auront 
bientot le méme sort que les premiéres, c’est-a-dire seront 
arrétées a la période des métaphases et cela dans toutes les 
cellules susceptibles de « blastes ». 

La colchicine et arsenic sont alors employés comme de vrais 
stimulants de ce que Dustin appelle « l’imminence caryociné- 
tique >». Poursuivant cette idée, il a appliqué cette méthode aux 
réactions pathologiques et a la détection de l’action des hor- 
mones. (Cf. Dustin et Chadkowsky, Basténié et Zylberszak). 

Ludford, ayant expérimenté avec des carcinomes in vitro et des 
reins d’embryons sur mica, dit : 


« In vitro, il y a bien plus de mitoses arrétées dans les cul- 
tures de carcinomes a rapide développement (63) que dans 
celles de carcinomes a développement lent (27) et pas tant dans 
les cultures de tissus d’embryon... La colchicine est le plus actif 
de tous les poisons mitotiques... Au bout de quatre heures de 
traitement par une solution de 1/4.000.000°, il y a eu arrét des 
mitoses 4 la métaphase dans les cellules de carcinomes, Les 
chromosomes avaient une tendance & raccourcir et d’autres a 
allonger. 

Aprés 24 ou 48 heures d’exposition 4 cette concentration, les 
chromosomes étaient semblables 4 ceux traités par des solutions 
plus fortes. 

Les mitoses arrétées dans les cellules de reins d’embryons 
présentaient des chromosomes contractés... Les cultures de reins 
d’embryon traitées avec la méme solution ne présentent pas la 
grande augmentation du nombre des figures mitotiques qui sont 
une des caractéristiques les plus frappantes des cultures de 
carcinomes. I] y a cependant plus de mitoses qu'il ne s’en 
présente dans les controles... ; 

Avec des solutions encore plus faibles, les résultats commen- 
cent a flotter (a étre inconstants), 

Les résultats de nos expériences se rapprochent beaucoup de 
ceux obtenus par Ludford, mais dans nos observations, nous 
avons concentré notre attention sur les monocytoides, ceux-ci 
étant dus, a notre avis, & l’action de la colchicine sur les tissus 
embryonnaires. 

Dans les cultures de fibroblastes de poussins, traitées comme 
nous avons exposé ci-dessus, nous avons, au bout de quatre 
heures, obtenu une augmentation de mitoses et une grande aug- 
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mentation du nombre de ce que nous avons appelé mono- 
cytoides. 

Comme il l’a déja été dit, nous considérons ces cellules 
comme des cellules dans une période des mitoses arrétées dans 


Fic. 5. — Explantation d’un coeur d’embryon de poulet 4 jours aprés addi- 
tion de 2 gouttes de solution de colchicine. Monocytoides ronds avec 
pseudopodes se déplacant. Solution de colchicine : 1 : 6.000.000. 


la métaphase ; au lieu de poursuivre leur croissance, elles com- 
mencent a contracter leurs chromosomes, restent vivantes un 
certain temps avec les mouvements ameoeboides et ensuite meurent 
aprés une période variant de quelques heures & 2 jours (Fig. 5). 

Le protoplasme des monocytoides se contracte et devient 
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plus brillant. Dans les cultures fixées et colorées, le protoplasme 
est fortement coloré & l’hématoxyline. Toute la chromatine est 
concentrée. Les différentes phases de cette concentration peu- 
vent étre observées allant de la concentration primaire de petits 


Fig. 6. — Explantation d’un coeur d’embryon de poulet 4 jours aprés addi- 
tion de deux gouttes de solution de colchicine. Irrégularités dans les cel- 
lules et les noyaux. Mitoses. Monocytes avee pseudopodes. Plasma vacuo- 
larisé. Solution de colchicine : 1 : 6.000.000. 


groupes de chromatine a la métaphase, & une vraie pycnosis. 


Les mémes cellules monocytoides ont été aussi remarquées 
par nous dans des cultures faites des embryons de poule, de 
rats et de souris, quand ces cultures ont été soumises 4 !’action 
de poisons (malariques ou autres) ou A un métabolisme défec- 
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tueux des cultures (dans le cas ot! on ne les lave pas ou ne les 
repique pas). 

Aprés lavage des cultures, ces monocytoides régénérent quel- 
quefois et deviennent des cellules macrophages, des monocytes 
(Fig. 6). 

Pendant notre travail, nous avons pu observer que la col- 
chicine en faible solution est un poison spécifique pour la 
cinése nucléaire. 

Nous avons aussi observé son influence sur le protoplasme 
des cellules, vacuolisations ou granulations fortement teintées 
par l’hématoxyline. 

De plus, quand nous examinons la carte, nous voyons que la 
réaction monocytoide est trés importante. Dans une culture 
normale, le nombre des monocytoides est de deux ou quatre. 

Dans les cultures traitées 4 la colchicine, le nombre en passe 
de 20 ou 30 au commencement a 200 et 600 (voir carte). 

Cette augmentation est due a l’action mortelle sur les noyaux 
des cellules embryonnaires. 

Il se peut, mais nous ne pouvons pas le prouver, que les 
monocytoides décrits ont passé rapidement par la prophase et 
la métaphase pour atteindre alors la condensation de la chro- 
matine ou pycnosis. 


Nous croyons que cette hypothése est correcte étant donné 
augmentation paralléle du nombre des mitoses dans la période 
de la métaphase et le nombre des monocytoides, 

Ce qui est variable dans les expériences avec la colchicine, ce 
sont la dose active de colchicine, et l’espéce d’animal et de tissus 
examinés. 


Nous pensons que c’est par la méthode des cultures de tissu 
qu’on obtiendra les meilleurs résultats et les plus certains, car 
le probléme de l’action de la colchicine sur l’animal vivant est 
beaucoup plus compliqué, 


Conclusions 


1° Nous considérons que des doses de colchicine aussi bien les 
faibles que les fortes sont des poisons pour les cellule. Si la solu- 
tion de colchicine est forte ou faible, mais agissant plus long- 
temps, son action est mortelle pour les noyaux et pour le proto- 
plasme. 
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2° Nous avons vu l’action caryocinétique de la colchicine sur 
les cellules embryonnaires de poulet, ainsi que son pouvoir 
darréter la mitose provoquée, 4 la période de la métaphase. 

3° Son action léthale n’est pas moins prononcée que son action 
caryocinétique, parce que l’on peut voir beaucoup de mono- 
cytoides 4 part de l’augmentation du nombre des mitoses. 

Si l’effet brusque n’est pas trop fort, ces monocytoides peu- 
vent se régénérer et donner des cellules du type macrophage 
ou du type monocyte. 

4° Des solutions trés faibles, agissant pendant une période 
prolongée (4 ou 5 jours), produisent des vacuoles dans le proto- 
plasme. Souvent, il se produit aussi des formes anormales, des 
noyaux et du protoplasme. 

5° De fortes doses agissent exclusivement en transformant les 
fibroblastes en monocytoides et aménent la mort dés les pre- 
miéres heures, 


6° Les doses de colchicine doivent étre fixées pour chaque 
espéce d’animal et chaque genre de tissu. 


Bibliographie 


Ascuorr (L.). — Pathologische Anatomie. 8** Auflage, Band. I, 1936, Iéna, 
G, Fischer. 

BasTeniE et ZYLBERSZAK. — « Mise en évidence de stimulations hormonales 
par la colchicine. Action de Vextrait anté-hypophysaire sur lappa- 
reil génital du cobaye impubére » et « Mise en évidence de stimu- 
lations hormonales par la colchicine. Doses croissantes de pro- 
pionate de testostérone sur lappareil génital du rat male castré ». 
C.R. de la Soc. Biol., 1937, t. CXXVI, p. 1282-1283. 

BeyLor et Beauprimont. — Manuel d’Histologie, t. Il, 1932. Paris, Vigot 
fréres. 

Boeke (J.), DE Groopr (A.), Hertnca (C.). — Leerboek der algemeene en 
bijzondere weefseleer, Il, 1938, Utrecht, Osthoek’s. 

Cameron. — Tissue culture. Technique. 1935, New-York, Farrer and Rine- 
hart. 

Dustix (A.-P.). — La colchicine, réactif de Timminence caryocinétique. 
Archives portugaises des sciences biologiques, t. V, p. 38, 1931, 
Porto, Araujo y Sobrinho. ; 

Dustin (A.-P.). — poisons caryoclasiques moyens d’analyse_ cyto- 
physiologique. Arch. d’anatomie microscopique, t. XXV, p. 37, 1929. 

Dustin (A.-P.). — Contribution & l'étude de laction des poisons caryoclasi- 
ques sur les tumeurs animales. Action de la colchicine sur le sar- 
come greflé, type Crocker, de la souris. Bull. Acad. Méd. Belge, 
p. 487, 1934. 


a 

e 
X 
)- 
le 
IS 
u 
ir 
st 
es 
O- 


336 W. GAVRILOV ET DINA VON BISTRAM 


Dustin (A.-P.) et CHADKowsky. — Association des anatomistes, Marseille, 
1937. 

Fiscuer (A.). — Gewebeziichtung, III, 1930, Munich, R. Miller et Steinicke. 

Gavritow (W.), Bospkorr (G.), LAurEncin (S.). — Essai de culture en tissus 
de « plasmodium gallinaceum » (Brumpt). Annales de Soc. Belge 
de Méd. Trop., t. XVIII, n° 3, 1938, Bruxelles. 

Gavritow (W.), Laurnencin (S.). — Application d’une méthode de culture 
de tissus A l’étude des Protozoaires. Annales de Soc. Belge de Méd. 
Trop., t. XVIII, n° 1, 1938, Bruxelles. 

Livi. — Explaniation. Band 31, 1934, Berlin, J. Springer. 

Lits. — Recherches sur les réactions et lésions cellulaires provoquées par 
la colchicine (Travail du laboratoire d’anatomie pathologique de 
l'Université de Bruxelles, prof. A. Dustin). Arch. intern. de méd, 
expér., décembre 1936, vol. XI, fase. 4. 

Luprorp (R.-J.). — The action of Toxic substances upon the division of 
normal and malignant cells in vitro and in vivo. Arch. F. Exp. 
Zellfor., Band XVIII, 1936. 

Roussy, Leroux, OperiinG (C.). —- Précis d’anatomie pathologique, V, 1-11, 
1933, Paris, Masson. : 

Strour’s (P.). — Lehrbuch der Histologie, 20*° Auflage, 1924, Iéna, Fischer. 

Tuomas (André). — La transformation des cellules en histiocytes. Arch. fiir 
experimentelle Zellforschung, Band XIX, Heft 2-4, 1937, p. 299. 

VERNE (Jean). — La vie cellulaire hors de Vorganisme. La culture des tissus, 
1937, Paris, G. Doin et Cie, éditeurs. 


Institut d’Hygiéne de la Province d’Anvers 


Action anti-gonadotrope des urines humaines. 


Essai d’application pour le diagnostic du cancer 


J. FLAKS et A. BER 


Dans nos travaux précédents (1, 2 et 3), nous avons rapporte 
que les souris greffées par le sarcome d’Ehrlich ne réagissent 
pas 4 Vhormone gonadotrope, Méme une injection de 500 unités- 
rat de prolan faite & une souris ne cause pas de changements 
caractéristiques dans les ovaires, ’utérus et le vagin, si le 
rapport du poids de la tumeur et du corps de la souris est d’au 
moins 1:5. Comme nous l’avons prouvé, la présence d’une 
grande tumeur dans l’organisme de la souris lése probablement 
fonctionnellement les ovaires au moment ott on ne constate pas 
encore de changements morphologiques. Les ovaires ainsi lésés 
ne produisent pas de corps jaunes, malgré les grandes quantités 
@hormone gonadotrope injectées. L’absence de l’cestrus dans le 
vagin des souris impubéres, injectées de quantités si considéra- 
bles de prolan, dépend également de la lésion des ovaires, et 
non dune lésion de la muqueuse du vagin, On peut réellement 
provoquer Voestrus Taide de la folliculine autant chez les 
souris castrées qu’impubéres, malgré la présence de tumeurs 
méme les plus considérables (4). 

Ces observations nous font conclure que Ja tumeur qui se 
développe dans l’organisme de la souris agit sur ses ovaires 
de facon qu’ils perdent la faculté de réagir par la croissance 
des vésicules de Graaf, par la production de la folliculine et par 
la formation des corps jaunes sous l’influence du prolan. Nous 
avons nommeé cette propriété de la tumeur « anti-A » (action 
inhibitrice sur la croissance des vésicules de Graaf et sur la 
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production de la folliculine), et « anti-B » (inhibition de la 
lutéinisation). 

Afin de constater si une substance pouvant léser fonctionnelle- 
ment les ovaires de la souris impubére se forme également dans 
lorganisme humain atteint d’une tumeur, nous avons initié des 
recherches sur l’influence des urines de ces malades envers la 
réaction de hormone gonadotrope. On sait que les urines de 
certains cancéreux (5), ainsi que des castrats et des femmes en 
ménopause montrent, dans certaines concentrations, l’action du 
prolan A sans celle du prolan B. En se basant sur les données 
expérimentales obtenues sur des souris avee tumeurs greffées, 
nous supposons que, chez les femmes cancéreuses, les ovaires 
sont également lésés fonctionnellement, Ceci semble confirmé par 
le fait que lon constate, dans cette maladie, les mémes troubles 
hormonaux (élimination du prolan) qu’en cas de castration ou 
de ménopause, c’est-a-dire de manque ou dinsuffisance des 
ovaires. 

L’apparition, dans un certain pourcentage, de cas du _ prolan 
dans les urines des castrats ou des femmes en ménopause 
s’explique en général par le manque d’action inhibitrice des 
ovaires sur l’hypophyse : aprés la castration —— par suite de léli- 
mination des gonades, dans la ménopause — a cause de leur 
hypofonction. Par contre, la présence du prolan dans les urines 
de certains cancéreux n’a pas encore ¢té dtiment expliquée. 
B. Zondek (I. c.) admet que la tumeur cause l’hyperproduction 
de hormone gonadotrope en agissant sur ’hypophyse. 

Busse et Klehmet (6), en se basant sur leurs données clini- 
ques, ont constaté que la sécrétion du prolan A dans les urines 
des femmes cancéreuses dépend, non de la présence de la tumeur, 
mais de l’état actuel des ovaires. Dans les cas de manque d’hor- 
mone gonadotrope dans les urines des cancéreuses, ils ont, par 
exemple, observé l’apparition de cet hormone aprés l’ovariec- 
tomie. 

Nos expériences actuelles nous font admettre que le méca- 
nisme de la production du prolan chez les cancéreux est le 
méme que celui observé chez les femmes en ménopause et chez 
les castrats. Nous avons, en effet, démontré, chez les animaux 
cancéreux, une lésion fonctionnelle des gonades, ce qui est égal 
a leur hypofonction. C’est seulement cette hypofonction qui 
stimule l’hypophyse l’hyperproduction du prolan. 

Chez les animaux d’expérience, la tumeur doit atteindre une 
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certaine grandeur pour que les gonades lésés ne puissent réagir. 
Chez les cancéreux, le prolan apparait dans les urines, proba- 
blement au moment ot la lésion des gonades atteint un degré 
suffisant. Ceci explique le fait pourquoi le prolan A ne se trouve 
pas dans Jes urines de tous les cancéreux, Il est probable que, 
méme dans les cas de cancers ott l’on ne trouve pas de prolan 
dans les urines, des examens ultérieurs, aprés développement 
suffisant de la tumeur, démontreraient l’exerétion d’un excés de 
prolan A dans les urines, par suite de la lésion plus avancée 
des gonades. 

En examinant la question de la sécrétion du prolan A dans 
les urines des cancéreux (1), nous avons supposé que ces urines 
contiennent, a cété du prolan, un élément anti-B. La réaction 
du prolan B ne se manifeste donc pas. 

Afin de contréler si notre hypothése est juste, nous avons 
examiné l’influence des urines des cancéreux sur la propriété 
des ovaires a réagir au prolan B. Dans ce but, nous avons 
injecté aux souris des extraits d’urines, préparés selon la tech- 
nique employée pour obtenir le prolan (précipitation par 
laleool), On a toutefois constaté que les extraits durine des 
cancéreux ainsi préparés n’arrétent pas du tout, ou d’une 
manicre insignifiante, la faculté de lutéinisation des ovaires 
chez les souris impubéres. Malgré Vinjection d'un extrait de 
100 ce. durines & chacune des 4 souris d’expérience, leurs 
ovaires réagissent en général normalement au Prégnyl injecté 
ensuite (25 unités-rat) (2). 

L’examen des frottis vaginaux de ces souris a toutefois permis 
de constater que ces extraits exercent une influence inhibitrice 
évidente sur apparition de loestrus, et malgré une forte lutéini- 
sation des ovaires, un état de dioestrus s’observe dans le vagin. 
De ce fait vient la conclusion que ces urines contiennent la 
substance anti-A. 

En comparant les résultats de nos expériences (1. c.) sur des 
souris greffées de sarcome d’Ehrlich et ceux obtenus aprés les 
injections d’extraits d’urines des cancéreux, nous voyons une 
différence cardinale : d’une part, les souris greffées ne réagis- 


(1) D’aprés certains auteurs des concentrations fortes d’urines démontrent 
quelquefois aussi action du prolan B. 

(2) Certaines urines toutefois, provenant de cancéreux ou d’autres malades, 
inhibent également la réaction du prolan B, 
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sent ni au prolan A, ni au prolan B, quand, d’autre part, les 
extraits d’urines n’altérent que la réaction du prolan A. Cette 
divergence n’est' pas encore claire. Des recherches ultérieures 
ont pour but son explication. I] est possible que la maniére de 
préparer nos extraits atlére partiellement le corps anti-B, ou 
bien les quantités d’extraits d’urines injectées en eontiennent 
trop peu. 

Une observation semble confirmer Phypothése que certaines 
urines contiennent, outre le prolan A, le corps anti-A: le 
Prégnyl injecté aprés ces urines ne prolonge pas l’cestrus, 
tandis que le Prégnyl injecté aprés le Prégnyl maintient oestrus 
(Daueroestrus). L’explication de ce phénoméne présente des 
difficultés, car les urines contenant le corps anti-A ne devraient 
pas donner d’elles-mémes la réaction A. L’explication suivante 
de ce mécanisme est encore possible : les urines des cancéreux 
contiennent de méme le corps anti-A que le corps anti-B, parallée- 
lement aux prolans A et B. L’anti-B agit rapidement, il exerce 
done une influence inhibitrice sur la réaction B aprés Vinjection 
des urines seules. L’anti-A, par contre, agit assez lentement, de 
mani¢re qu'il pas en ¢lat dempécher la réaction du_pro- 
lan A existant en méme temps, mais il arréte la réaction du 
prolan A injecté ensuite, 


Technique de la préparation des extraits d’urines 


On filtre par papier-buvard 400 cm* durines matinales que 
lon verse dans un ballon a fond rond, déposé ensuite dans un 
bain-marie de 65-70° C. Le ballon se joint & un appareil a vide. 
La température a l’intérieur ne dépasse pas 40° C. durant la 
concentration des urines. De cette facon, on condense les urines 
jusqu’a environ 50 cm*. A_ cette concentration, on ajoute 
1-3 gouttes d’ammoniaque, puis on filtre et on traite le filtrat 
de 4 fois sa quantité d’alcool métylique. Le résidu qui se forme 
est recueilli sur le filtre, lavé plusieurs fois avee de_ |’éther 
(durant 10 minutes) et séché dans un thermostat a la tempé- 
rature de 45° C. Le résidu sec obtenu est broyé avec 12 cm* 
d’eau distillée, puis on ajoute une goutte de tricrésol, Enfin, on 
filtre par papier-buvard et l’on obtient environ 10 cm* d’extrait 
a injecter. 
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Technique de la réaction 


Nous employons pour chaque extrait 4 souris femelles impu- 
béres pesant de 7 47 gr, 2. Les souris de moins de 7 grammes 
périssent souvent durant l’expérience. L’extrait d’urines obtenu 
est injecté aux souris par voie sous-cutanée sur le dos, par doses 
de 0,2 cm® & chacune. On commence les injections le soir et on 
continue les deux jours suivants trois fois par jour, et encore 
une fois le 4° jour, matin. Depuis midi du 4° jour, les souris 
obtiennent encore deux fois l’extrait d’urines par voie sous- 
cutanée sur le dos, et en méme temps des injections inguinales 
de 0,2 cm*® de solution de Prégnyl (1). Le 5° jour, on fait deux 
fois les injections des 2 substances, et une fois de Prégnyl seul. 
Enfin, le 6° jour, les souris obtiennent, le matin seulement, du 
Prégnyl. Le 4° et le 5° jour de l’expérience, on fait des frottis 
vaginaux pour constater si l’extrait d’urines seul ne provoque 
pas l’oestrus, Les frottis sont ensuite examinés 72 et 96 heures 
aprés la premiére injection de Prégnyl, c’est-a-dire le 7° et le 
8° jour de l’expérience. Comme exemple, nous donnons le tableau 
N° 1 qui montre la successivité des injections. 


Résultat des expériences 


Comme nous l’avons mentionné dans la description de notre 
technique, on a examiné les frottis vaginaux le 4° et 5° jour de 
'expérience. Cet examen avail pour but de constater si les 
urines mémes ne contiennent pas de prolan. Sur 33 cas de 
cancers de la mamelle et de ’utérus examinés, on a constaté la 
présence du prolan A dans 5 cas (3 Ca colli uteri et 2 Ca Mammae), 
cest-a-dire environ 15 0/0. Il faut mentionner que 4 d’entre 
ces 5 cas concernaient des femmes d’age avancé, chez lesquelles, 
comme on le sait, le prolan apparait dans les urines indépen- 
damment du cancer. 

Le Prégnyl appliqué en dose de 20 unités-rat provoque, chez les 
souris d’environ 7 grammes, l’apparition de l’cestrus dans pres- 
que 100 0/0 de cas (vérifié sur 50 souris, réaction positive chez 
48). Dans un groupe de 4 souris, les doses employées ne pro- 


_ (1) On dissout une ampoule de Pregnyl, contenant 100 unités-rat, dans 
» ems de liquide physiologique avec tricrésol (0,06 %). 


Beit. pu Cancer 1939. — T. 28. 
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TABLEAU N° I 


400 cm d'urine de Kk. Z. 50 ans = 10 cm® ad’extrail. 
(Diagnose : Ca colli uleri). 


| 
POIDS LE | 24, X. | 25. X. | 25. X. | 25. X. | X16. X. 
Souris N° 
2h. 9h. | 14h. | Wh. Oh. | 14h. | Wh. Bh. 
Extrail durines. 
| 7,0 0,2 | | 9 | 0,2 | 
| 7,2 » » » » » » » 
eee 7,0 » » Be » » » » 
| » » » » » » 
Extrails d’urines et Pregnyl. 
14h. | 20h, | 9h. | 14h, | 
| 7,0 0,20,2 | 0,20,2 0,20,2 
| 7,0 » | » » » | 
| 7,2 » | » » » | 
Pregnyl. — Frottis vaginaux. 
| 20h. | 9h. | 2h. | 2h. | 20h. | 2h. 
| 7,0 0,2 0,2 | Di(l) Di Di 
| | | » | » » | » 
| 7,0 | » » | » 
» | » 
(1) Di = dioestrus. | 


voquent pas d’estrus exceptionnellement, de manié¢re qu’en 
général toutes les 4 réagissent — plus rarement seulement 3. 
Nous qualifions comme inhibition de la réaction de l’hormone 
gonadotrope (réaction +) les cas ott aucune des 4 souris ne 
montre d’cestrus. Si une seule souris le montre, nous estimons 
la réaction comme négative (réaction —). 


Les résultats obtenus sont rapportés dans le tableau N° 
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On a examiné 112 urines, dont 63 de cancéreux, 9 normales 
et 40 de divers malades. 

I. Dans le cas des cancéreux, la réaction était positive (man- 
que d’eestrus chez toutes les 4 souris) dans 81 0/0 de cas, néga- 
tive dans 19 0/0. On voit done que la majeure partie des extraits 
durines des cancéreux, injectés aux souris impubéres, empéche 
apparition de leestrus, aprés injection d’une dose de prolan 
qui provoque ordinairement l’oestrus dans presque 100 0/0 de 
cas. Comme nous l’avons mentionné, nous avons désigné comme 
réaction positive seulement, les cas ott aucune des 4 souris du 
groupe n’avait montré d’cestrus. Si méme une seule souris 
accusait loestrus, la réaction était qualifiée négative. Cette 
délimitation rigoureuse des réactions positives et négatives nous 
a donné un pourcentage relativement é¢levé de réactions néga- 
tives que l’on devrait plutot qualifier comme douteuses. Dans 
ces cas, nous avions plutot une inhibition de la réaction en 
rapport au controle, nous avons cependant qualifié tous ces cas 
comme négatifs. 


TABLEAU Il 


NOMBRE DE CAS REsuttat 0/0 
7 
URINES 
|e 
Ca CONT 28| 28| 6| 79 | 21 
Co 8; 8! 6] 2 
Ca recli et sigma ......... 2; 2) 4) 1 
Ca ventricull. 3| 5S 
 Adenoca corporis uteri ... 
= Autres cancers : 
Ca cutis, orbite, cerebri, 
labii, oris, laryngis, ceso- 
phagi, pulmonis, penis, 
| 
16| 47) 63) 51] 12] 81 19 
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NOMBRE DE CAS 


DIAGNOSTIC CLINIQUE 


ction 


ea 


| Réaction 
+ 


by 


| Réaction 
Réaction \ 


Hommes normaux... 
Tbe (pulmonum ca- 
vernosa, fibroca- 
seosa, consumpti- 
va, pleuritis, ente- 
Diabete mellitus... .. 
Autres (ulcus ventri- 
culi, appendicitis 
acuta, myocarditis 
chr., endocarditis, 
insuflicientia cor- 
dis, broncho- 
pneum, papilloma). 


D’hommes pormaux 
et avec diverses maladies 


Ensemble 


phritis, nephrosis. 
Adnexitis, parametri- 
tis, amputatio uteri 
post-traumam..... 


ne- 


Avec maladies des 
organes uro-génitaux 


a de cas exa- 
\ minés 


If. On a examiné 9 urines normales d’individus cliniquement 
sains, Dans ces cas, l’oestrus apparaissait en général chez toutes 
les 4 souris du groupe, parfois une seule souris ne réagissail 
pas. Comme on voit, d’aprés le tableau, les extraits d’urines des 
hommes sains n’arrétent pas la réaction de hormone gona- 
dotrope. 

On a également examiné les urines de 29 divers malades, La 
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6) 4 2 
52 | 60 | 112 
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réaction positive a apparu dans 8 cas, c’est-a-dire 27,6 0/0, tandis 
que la réaction négative dans 72,4 0/0. On voit done que les 
urines de divers malades (outre les tumeurs) accusent ¢gale- 
ment, dans un certain pourcentage, la faculté @arréter la r bac- 
tion de 'hormone gonadotrope. En comparant toutefois le pour- 
centage des résultats positifs et négatifs chez les individus cancé- 
reux et chez les autres malades, on constate une évidente propor- 
tion inverse ; la réaction positive chez les cancéreux est de 
81 0/0, chez les non-cancéreux de 21,1 0/0; la réaction négative 
chez les cancéreux est de 19 0/0, chez les non-canecéreux de 
78,9 0/0, Cette inversion des rapports numéraux semble indiquer 
que élément anti-gonadotrope est réellement séerélé avec les 
urines dans les cas de cancers beaucoup plus souvent que dans 
les autres maladies. 

Nous ne connaissons pas toutes les causes qui peuvent — a 
part du cancer avoir une influence inhibitrice sur la réaction 
de Thormone gonadotrope chez les souris impubéres. Nous 
nestimons toutefois pas que c’est exclusivement la propriété 
des tumeurs. On pouvait done admettre, @ priori, que les urines 
ont, dans certaines maladies, les mémes propriétés, Un certain 
pourcentage d’urines d’autres maladies que nous avons examincées 
exercait réellement une influence inhibitrice sur la réaction du 
prolan, 


Ill. D’entre diverses maladies, nous avons & dessein isolé en 
groupe spécial les maladies des organes uro-génitaux, en admet- 
tant que, dans ces maladies, des troubles de la séerétion ou de 
Pexerétion de élément anti-gonadotrope peuvent se manifester. 
Puisque la présence dans les urines de la substance qui arréte 
loestrus dépend de la perméabilité des reins envers elle, on 
pouvait supposer, a priori, que les maladies rénales peuvent 
oceasionner des irrégularités de séerétion de cette substance. Ce 
phénomeéne pourrait se manifester de deux maniéres : dans un 
‘as de cancer avec maladies rénales, les urines pourraient ne pas 
contenir du tout de substance inhibitrice, ou au contraire, dans 
les cas de maladies rénales seules, cette substance pourrait 
apparaitre dans les urines indépendamment de l’existence du 
‘ancer. 

Sil s’agit des cas de maladies des organes géniltaux, on pouvait 
prévoir des troubles dans la séerétion de la substance empéchant 
leestrus, vu les nombreux troubles hormonaux qui caractérisent 
ces maladies, Réellement, dans les urines des femmes souffrant 
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d’aménorrhée, on a constaté, dans quelques cas, la présence de 
élément inhibiteur agissant sur la réaction de la grossesse chez 
des souris impubéres (7). De méme, dans les sérums de certains 
malades, on a constaté la présence dun élément anti-gonadotrope, 
évalué d@aprés les vésicules séminaux des souris males (8). 

Comme le démontre le tableau N° 2, sur 6 urines dindividus 
souffrant de maladies rénales, ’examen a constaté 4 fois une 
réaction positive. De méme, dans les cas de maladies des organes 
génitaux chez les femmes, nous avons observé Vinhibition de la 
réaction dans le vagin, 


Résumé 


I. Le nombre des urines examinées (112) n’étant pas consi- 
dérable, nous ne pouvons encore juger de la valeur diagnosti- 
que de cette méthode pour constater la présence du cancer dans 
VYorganisme humain. Nous estimons que des recherches ulte- 
rieures seraient indiquées, surtout afin d’essayer de différencier 
les cancers des autres maladies des voies digestives et des 
organes internes, 


II. On peut actuellement préciser les conclusions suivantes : 


a) Les extraits durines des individus normaux n’exercent pas 


@action inhibitrice sur la réaction de Phormone gonadotrope 
(extrait correspondant a 100 cm* @urines). 


b) Les extraits durines des cancéreux exercent une influence 
inhibitrice envers la réaction de hormone gonadotrope (dans 
le vagin) dans 81 0/0 des cas. Ce pour cent grandit considérable- 
ment quand les urines proviennent de cancéreux avec tumeurs 
avancees. 

c) Les extraits @urines des individus avec autres maladies 
(outre les maladies des voies génitales chez les femmes et les 
maladies rénales) ont une influence inhibitrice envers la réaction 
de hormone gonadotrope seulement dans 27,6 0/0 de cas. Ce 
pourcentage diminuerait si Von prenait en considération les réac- 
tions douteuses. 
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INFORMATIONS 


Troisiéme Congrés International contre le Cancer 


Le troisiéme Congrés International contre le Cancer aura lieu 
sous les auspices de l'Union Internationale contre le Cancer, et 
sous la Présidence de M. Justin Gopart, & Atlantic-City (New- 
Jersey), Etats-Unis, du 11 au 16 septembre 1939. Le si¢ge officiel 
du Congrés sera a l’Haddon-Hall-Hotel a Atlantic-City (New-Jer- 
sey), Etats-Unis. 

Cotisation : Pour faire partie du Congres a titre de membre, 
une demande doit étre adressée au Seerétaire-Trésorier, et 
fecompagnée d'une cotisation de 15 dollars américains. Les 
cheques doivent étre payables au Troisiéme Congrés Interna- 
tional contre le Cancer et adressés au D‘ DONALD S. CHILDS, 718 
E. Genesee Street, Syracuse, New-York. 

Les communications scientifiques et les rapports scientifiques, 
ainsi que toutes les questions qui s’y rapportent, doivent ¢étre 
adressés au Professeur F. CartER Woop, 630, West 168 Street, 
New-York, N.Y. Aucune communication ne sera acceptée sans 
quwun résumé y soit annexé. Les résumés doivent étre recus 
avant le 1° mai. 

Le D' Félix Siuys, Secrétaire général de ?Union Internationale 
contre le Cancer, Paris (V°), rue Soufflot, et Bruxelles, 1G, Ave- 
nue de la Couronne, se met a la disposition de toutes les per- 
sonnes désirant avoir des renseignements complémentaires. 


Président du Congrés : Professeur Francis Carter Woop, 
Directeur de I’Institute of Cancer Research, Columbia Univer- 
sity, 680 West 168 Street, New-York, N.Y. 
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Secrétaire-Trésorier : D' DoNALp S. CuiLps, 713 E. Genesee 
Street, Syracuse, New-York. 


Directeur général de Exposition Scientifique : D' ELpwin R. 
Witwer, Harper Hospital, X-Ray Department, Detroit Michigan. 


Directeur général de Exposition Commerciale et des Trans- 


ports : 


D' A.-L. Loomis BELL, Long Island College Hospital, 


Brooklyn, New-York. 


Prof. 
‘Prof. 
Prof. 
Prof. 
Prof. 
Prof. 
Prof. 
Prof. 
Prof. 
Prof. 
Prof. 
Prof. 
Prof. 
Prof. 


Prof. 
Prof. 
Prof. 
Prof. 
Prof. 
Prof. 
Prof. 


Vice-Présidents : 


James EwinG, New-York (E.-U.). 

George E. PFAHLER, Philadelphia (E.-U.). 
Robert R. NEWELL, San Francisco (E.-U.). 
Matthew-J. Stewart, Leeds (Angleterre). 
E.-L. KENNAwAY, Londres (Angleterre). 
Cécil RownTREE, Londres (Angleterre). 
Claude ReGaup, Paris (France), 

Gustave Roussy, Paris (France). 

Max Borst, Munich (Allemagne). 

Albert Dustin, Bruxelles (Belgique). 
Piétro RONDONI, Milan (Italie). 

Max ASKANAzyY, Genéve (Suisse). 

Goésta ForssELL, Stockholm (Suéde). 

N. Pétrorr, Léningrad (Russie). 


Présidents de Sections : 


W. E. Gye (Londres) : Virus et Tumeurs, 

J. W. Cook (Londres) : Chimie. 

E. C. Dopps (Londres) : Chimie. 

R. (Berlin) : Pathologie. 

H. Ho_tTHusEN (Hamburg) : Radiothérapie, 

A. LACASSAGNE (Paris) : Pathologie expérimentale. 
J. Matsin (Louvain) : Biochimie. 


Col. A.-B. SMALLMANN (Londres) : Statistique et Enseignement. 
George M. (U.S.A.) : Pathologie générale. 
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Présidents de Sections (Américains) : 


Radiographie, D' John D. Camp, Mayo Clinic, Rochester, Min- 
nesota. 

Radiothérapie, D' Ursus V. PorTMANN, Cleveland Clinic, Cle- 
veland, Ohio, 

Chirurgie, D' Frank H. Laney, Lahey Clinic, Boston, Mass. 

Génétique, D' Clarence C. Litr_e, Roscoe B. Jackson Memorial 
Laboratory, Bar Harbor, Maine. 

Pathologie expérimentale, William H. tom, Institute 
of Cancer Research of Columbia University, 630 West 168 Street, 
New-York, N.Y. 

Pathologie générale, D' Milton C. WINTERNITZ Yale University, 
School of Medicine, 310 Cedar Street, New-Haven, Conn, 

Radiobiologie et Radiophysique, D' Gioacchino FaILLa, Memo- 
rial Hospital, 2 West 106 Street, New-York, N.Y. 

Statistique et Enseignement, D" Burton T. Simpson, State Ins- 
titute for the Study of Malignant Disease, Buffalo, New-York. 


REUNIONS DU SOIR 


Lundi soir: Un apercu général de nos connaissances concer- 
nant la malignité dans ses rapports avec la génétique, D' C. C. 
LITTLE. 

Un apercu des rapports entre la malignité et les substan- 
ces oestrogénes, A. LACASSAGNE, Paris. 


Mardi soir : Les substances chimiques carcinogénes, D' J. W. 
Cook, Londres. 


Les Virus, E. Gye, Londres. 


Mercredi soir : Diner en ’honneur du Président. Le Président 
de l'Union Internationale contre le Cancer et quelques hotes 
étrangers prendront la parole. 

Allocution du Chirurgien général Thomas PaRRAN, du service 
de santé publique aux Etats-Unis. 


Jeudi soir: Groupement des spécialités : Diagnostic, théra- 
peutique et résultats : D' A. C. BRopEeRs, Mayo Clinic ; D" Fred- 
W. Stewart, Memorial Hospital ; D' Henri Coutarp, Chicago. 
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Vendredi soir: Etablissement d’un plan général pour étude 
du probléme scientifique et clinique du cancer: D' S, Bayne- 
Jones, Yale University Medical School ; D' Fred J. Hopes, Uni- 
versity of Michigan ; D' James Ewinc, Memorial Hospital, New- 
York. 


Un programme plus complet nous parviendra vers la fin d’avril. 
Nous tiendrons les lecteurs au courant des nouvelles venant de 
Amérique au fur et & mesure de leur arrivée. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Imprimé par Imp. A. CouesLant (personnel intéressé) 
& Cahors (France). — 58.047 
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